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IMMUNISATION ANTIRABIQUE 


AU MOYEN DES. AUECTIONS ITRIVASCULARES 


DU VIRUS RABIQUE 
Par te Dt V, KRASMITSKI 


Travail du laboratoire de M. le professeur Wyssokowicz, de l'Institut bactériologique a Kiew. 


Parmi les diverses modifications auxquelles a été soumis le 


traitement pastorien de la rage, la méthode de dilution de 


M. Hiégyes mérite une attention particuliére. M. Higyes prend 

“pour point de départ le fait que la dessiccation, en diminuant 
la virulence du virus rabique, ne change pas sa qualité, mais 
seulement sa quantité. 

En effet, le lapin inoculé par du virus rabique fixe desséché 
succombe a la rage, aprés une période d’incubation dont la durée 
dépasse la durée normale; cependant sa substance bulbaire, 
inoculée au lapin suivant, lui donne la maladie avec la durée 
d'incubation normale. ‘ 

: Cette idée que le principe virulent varie en quantité et non 
‘en qualité, dans la substance nerveuse desséchée, a conduit 
‘M. Higyes a étudier la virulence de diverses dilutions du virus 
non desséché. 
Ji est arrivé aux résultats suivants : 
La dilution de 1/6,000-10,000 correspond a la dessiccation 
de 414-8 jours, le virus ainsi dilué n’étant plus virulent. 
La dilution de 1/500 ne tue pas tous les lapins et la durée 
~ @incubation est trés longue. 
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La dilution de 1/300-250 présente déja une virulence consi- 

dérable. re | 
Les nombreuses (70) pep onloners faites ensuite sur les chiens 
ont fait voir’ M. Hégyes qu’au moyen de ces dilutions, on peat 
protéger les animaux contre tout mode d’inoculation du virus 
rabique, méme du virus fixe. Cependant il faut distinguer l’ino- 
culation intracranienne (ou intraoculaire) de l’infection sous- 
cutanée; tandis que dans le premier. cas les vaccinations ne 
sont actives que faites avant Vintroduction du virus, dans le 
deuxiéme on a des résultats positifs en faisant les vaccinations 
avant et apres infection, Ce dernier fait a été mis en évidence 
par une expérience dans laquelle 8 chiens mordus par un chien 
enragé, et traités ensuite par les dilutions de M. Hogyes, sur- 
vécurent, tandis que parmi les 8 chiens de contrdle, 5 ont 
contracté la rage. 

Conyaincu de l’innocuité et de Vefficacité de sa méthode, 
M. Higyes a fait vacciner le personnel de l'Institut de Buda-Pest 
et ensuite trailer les mordus, en. employant les dilutions 
de 1/10,000 jusqu’aux dilutions de 1/100,. cette série étant 
répétée 3-7 fois suivant la gravité du cas. 

En méme temps, dans le laboratoire de M. Pasteur de méme 
qué dans les autres instituts antirabiques, on a cherché une 
méthode de traitement plus intensive, afin d’éviter les rares 
insuccés qui suivaient de temps en temps le traitement employé 
jusqu’alors. D’aprés les données statistiques, fournies pendant 
un grand nombre d’années par les différents instituts antira- 
biques, on constate que 41,50/0 des personnes mordues ont 
contracté la rage malgré le traitement. Si on déduit de ce chiffre 
les cas ot la maladie s’est déclarée pendant le traitement ou dans 
les 15 jours qui ont suivi la derniére injection (délai regardé 


pourcentage diminue, il tombe & 0,7-0,8 0/0. . 
Ces insuccés — mettant a part les cas ot ’immunité n’ appa- 
rait pas en vertu de particularités individuelles — trouyent leur 


développe dans l’organisme; il faut au moins 20 jours de traite- 
_ ment pour que l’immunité puisse apparaitre; plus de 15 jours 

sont nécessaires pour que l’effet des inoculations successives 

se produise. Si, avant ce terme, le virus rabique atteint 
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comme nécessaire pour le développement de l’immunilé), le — 


explication dans la lenteur avec laquelle l’état réfractaire se — 
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le systéme nerveux central, la vaccination restera sans nul effet. 
La question est done d’accélérer le processus de l’'immunisa- 
tion, Il semble démontré que le virus rabique se propage, du point 
@inoculation (morsure faite par un animal enragé) jusqu’aux 
centres nerveux, en suivant les voies nerveuses (ce qui nous 
explique la variabilité ét quelquefois la longueur des périodes 
(incubation); tandis que les substances immunisantes intro- 
duites pendant les vaccinations dans l’organisme s’y propagent 
par le sang. ~ 
Injectées dans le tissu cellulaire sous-culané, elles y restent 
pendant 24 448 heures, — comme |’a démontré M. Kraiouchkine . 
— avant de passer dans le systéme lymphatique, interposé 
entre le point d’inoculation et le sang. Tout naturellement, 
dans le but d’accélérer le procés d’immunisation, on a eu de- 
puis longtemps lidée dinjecter les substances immunisantes 
directement dans le sang. Mais avant de le faire, deux questions 
doivent étre résolues : premiérement, celle de linnocuité des 
injections intravasculaires; en second lieu, celle de leur effica- 
cité. M. Helmann, le premier, fit voir que si l'on injecte dans 
le tissu sous-cutané, méme de grandes quantités du virus fixe, 
les animaux en expérience peuvent échapper & la maladie, & la 
condition que l’inoculation soit faite 4 l’abri des filets nerveux. 
Le méme savant ainsi que d’autres expérimentateurs ont 
injecté de grandes quantités d’émulsions épaisses et virulentes 
dans la cavité péritonéale sans rendre les animaux malades. Le 
fait est facile & comprendre puisque le virus rabique ne peut 
simplanter que sur le tissu nerveux. 
‘L’introduction du virus dans le sang est-elle inoffensiye ? 
M. Pasteur, en expérimentant sur les chiens, a constaté que 
Vinjection du virus rabique (salive des abimaux enragés) dans 
le sang, leur donne la rage tout aussi infailliblement que l’inocu- 
lation intracranienne, Plus tard, il a constaté que le virus intro- 
duit dans le sang, en trés petites quantités, n’occasionne parfois 
aucune maladie, mais n’exerce également aucune action immu- 
nisante'. Ces 
4. De quelques expérionces sur les moutons, M. Galtier conclut que les 
injections intravasculaires du virus rabique (il opérait aussi avec la salive dos 
animaux enragés) immunisent les herbivores au licu de leur donner la rage. Cet 
expérimentateur- éprouvait les animaux immunisés par linoculation de bave 


rabique, sous la peau ou dans la peau. Ce procédé ne donnant pas surement la 
rage, ces conclusions ne pouvaient élre acceptées définitivement. 


es Sehr oy 


ES aa 
Ge, are thet 


a 


shoe Ou) 


oes Th BNA Sah ital 


om 


aie 


396 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR. | 


La question a été élucidée par MM. Roux et Nocard. Ces 
savants ont eu-recours aux injections intravasculaires de la 
substance cérébrale du lapin, ayant succombé soit au virus. 
rabique fixe, soit au virus des rues. Pour s’assurer de la valeur 
de V’immunité acquise, ils éprouvaient les animaux vaccinés 
par inoculation intraoculaire, inoculation qui est toujours 
mortelle. Dans leurs expériences, MM. Roux et Nocard ont 
opéré sur 10, moutons, 3 chévres et 1 bouc, en injectant dans les 
veines de 0,5 45 c. c. d’émulsion de cerveau de chiens enragés 
ou de lapins de passage; aprés des délais variables ils les inocu- 
-Iérent avec du virus rabique des rues. Tous survécurent. Mais 
quand ils ont éprouvé leurs animaux avec du virus fixe, 7 sur 14 
contractérent la rage, 4 seulement se sont montrés immunisés. 

Dans Ja deuxiéme série d’expériences, MM. Roux et Nocard 
ont injecté dans la veine de 3 vaches et de 3 veaux, en une fois, 
10-20 gouttes d’émulsion du cerveau de lapin de passage ; 
7 semaines apres ils ont fait & ces animaux des inoculations 
intraoculaires du virus des rues; tous contractérent la rage aprés 
une période d’incubation quelque peu prolongée. 

Enfin les deux savants ont pratiqué des injections intravei- 
neuses aux moutons et aux brebis, aprés les avoir soumis préala- 
blement a l’infection intraoculaire par le virus rabique des rues, 
et sont arrivés aux conclusions suivantes : 

1) Une vaccination est faite 2 jours aprés l’infection, tous les 
moutons (au nombre de 3) contractent la rage. 

2) Une vaccination (12 c. c. d’émulsion) est faite 2 heures 
_aprés l’infection, sur 3 moutons 1 résiste ala maladie. 

3) Deux vaccinations sont faites & intervalle de 2 jours, les 
résultats varient suivant la durée de temps écoulé entre le 
moment de linfection et la premiére vaccination. Ainsi, lorsque 
la premiére vaccination avait eu lieu 24 heures aprés l’injection, 
1 seul mouton succomba sur 4; tous les moutons prirent la rage 
lorsque la premiére inoculation vaccinale était faite 2.4 3 jours 
aprés Vinoculation La quantité d’émulsion injectée variait 
de 0,5 a3c.c. 

Ainsi, MM. Roux et Nocard ont confirmé l’opinion de M. Gal- 
tier, sur la possibilité de rendre les animaux réfractaires a la 
rage, au moyen des injections intravasculaires; ils ont montré, 
en outre, que cet état réfractaire se développe relativement vite, 
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et peut protéger l’animal contre linjection la plus dangereuse, 
Vinjection intraoculaire, & la seule condition que la premiere 
vaccination soit faite bientét (24 heures) aprés l’injection. 

MM. Roux et Nocard ajoutent qu’on peut introduire impuné- 
ment, méme de grandes quantités de virus dans le sang du chien. 
Néanmoins ils ne parlent de l'innocuité des injections intravas- 
culaires et de leur efficacité, au point de vue du développement 
de l’immunité, que pour les herbivores, qui pour eux se com- 
portent différemment des autres animaux, chien. et lapin par 
exemple. 

M. Helmann, qui traite la méme question, croit que les injec- 


tions intraveineuses peuvent donner la rage, si le virus rabique — 


passe du sang dans le systéme nerveux central. Ce passage a 
travers les parois vasculaires, d’aprés M. Helmann, est favo- 
risé ou empéché suivant la structure des capillaires et leur: 
épaisseur plus ou moins grande. Ce qui expliquerait le fait que 
les lapins et les jeunes chiens succombent toujours aux injections 
intravasculaires; les chiens adultes résistent quelquefois, et les 
chévres, les moutons, les vaches, animaux de plus grande taille, 
sont eauconp plus résistants. Parmi les savants russes qui ont 
travaillé sur la question dont nous parlons en ce moment, c’est 
M. Protopopoff qui est arrivé aux résultats les plus intéressants. 

M. Protopopoff a voulu donner au chien une immunité 
assez considérable pour que cet animal puisse résister ensuite a 
Vinoculation intracranienne du virus fixe. Pour atteindre cet 
état, au moyen des injections sous-cutanées, il faudrait en faire 
un nombre trés grand. Cest pourquoi M. Protopopoff a eu 
recours aux injections intravasculaires de |’émulsion ordinaire 
de cerveau du lapin de passage. II l’introduisait dans la veine 
fémorale. 

Dans la premiere série d’expériences, M. Protopopoff opérait 
avec les verveaux desséchés : 3 vaccinations avec le virus agé 
de 9-5 et de 2 jours ont donné des résultats négatifs, de méme 
que 2 vaccinations avec le virus agé de 6 et 2 jours ; mais 3 injec- 
tions de 6-3 et de 1 jour, ou bien 2 du vaccin de 5 et de 1 jour, 
ont été suivies de résultats positifs : les chiens inoculés sous la 
dure-mére avec le virus fixe, 15 jours apres la vaccination, se 
sont montrés réfractaires a la rage. 

Dans la deuxiéme série d’expériences, M. Protopopoff prépa- 
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rait ses vaccins antirabiques de la maniére suivante : les frag- 
ments de la moelle épiniére des lapins de passage, soumis préa- 
lablement ala dessiccation pendant5 jours et 1 jour, ont été con- 
servés dans du bouillon glycériné (30 glycérine p. 100.de bouillon) 
jusqu’au moment of ils n’étaient plus virulents; émulsionnés 
ensuite, ils sont injectés aux 3 chiens dans la veine fémorale; 
8 jours aprés, on failaces chiens une inoculation intracranienne 
du virus rabique des rues: 1 seul sur 3 prend la rage. Donec, 
les moelles rabiques desséchées pendant 5 jours et 1 jour, de 
méme que les moelles rendues non virulentes par la conserya- 
tion dans du bouillon glycéring se sont montrées, entre les mains 
de M. Protopopoff, des vaccins efficaces. 

Dans le méme ordre d’idées, M. Moncet communiqua, il ; a 
2 ans, un cas intéressant : 3 vaches avaient été mordues par un 
chien enragé; ce chien étant tué, avec son cerveau M. Moncet 
prépara une émulsion qu'il injecta dans la veine jugulaire des 
vaches mordues, & la dose de 5 c. c, pour chaque vache; toutes 
les trois échappérent a la rage. : 

Voila. toute une série d’opinions contradictoires sur la 
~question de Vinnocuité et de lefficacité, au point de vue 
de Vimmunisation, des injections intravasculaires du virus | 
rabique. 

Ce probléme n’étant pas encore tranché et présentant un 
grand intérét théorique et pratique, j’ai eu Vidée de faire une 
série d’expériences dans le but de contribuer & sa résolution. 

Déja, a priori, on peut penser que Vintroduction, dans le 
systéme sanguin, du virus rabique émulsionné, produira une 
infection, s'il y a formation d’une embolie, dans un capillaire 
du tissu nerveux, par les particules solides suspendues dans 
ladite émulsion. C’est pourquoi, pour éviter cet inconvénient, 
on aura soin, tout d’abord, de préparer une émulsion aussi fine 
et aussi homogéne que possible et de la diluer suffisamment pour 
quelle puisse circuler librement dans les capillaires les plus 
fins. Alors, on pourra espérer que les particules du virus rabique, 
circulant librement, et élant séparées du tissu nerveux par les 
parois endethéliales des vaisseaux sanguias, seront inoffensives, 

Kn second lieu, on pourra attendre qu’elles aient aussi une | 
aclion immunisante, car distribuées par le sang dans les diffé- _ 
rents organes, elles scront résorbées par les éléments phagocy- 
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taires, et de la sorte seront réalisées les conditions dans les- 


quelles apparaitra l'état réfractaire. 

Pour prouver ces deux théses j’ai conduit mes expériences 

de la fagon suivante : 

L’émulsion est préparée avec les corps quadrijumeaux du 
lapin de passage (virus fixe) et la solution physiologique de NaCl, 
dans le rapport d’une partie de substance neryeuse pour trente 
de liquide ; elle est tellement fine et homogéne qu’elle traverse 
facilement trois réseaux métalliques, superposés, excessivement 
fins (le diamétre des mailles du réseau est de 0%,2 ); elle est 


ensuite diluée encore une fois avec la solution physiologique,- 


dans le rapport de 1 p. 410-45. Ainsi préparée, cette émulsion 
est & peu prés transparente, dans les couches peu épaisses; elle 
est en méme temps virulente en injections intracraniennes. 

Avec celte émulsion ,j’ai fait des vaccinations sur les lapins 
(veine auriculaire externe) et sur les chiens (veine saphéne in- 
terne du membre postérieur). Si, pendant les vaccinations, on a 
scrupuleusement tenu compte de toutes les précautions exigées : 
chauffage de l’émulsion 4 37°, injection lente, rigoureuse propreté 
de la seringue stérilisée, le lapin et le chien supportent l’injec- 
tion parfaitement bien. Si, au contraire, quelqu’une de ces précau- 
tions a été omise, l’embolie se forme et il m’est arrivé de voir 
les lapins mourir sur place. 

Dans la premiére série d’expériences, j’ai cherché a obtenir 
uneimmunité stable en injectant de faibles quantités de l’émulsion 
virulente diluée. Ainsi congues, mes expériences m’ont donné 
les résultats suivants : 

a) On introduit, une fois, dans la veine de 9 lapins de 1 4 3 et 
5 c. c. d’émulsion du virus fixe, passée sur toile métallique, et 
diluée. Ensuite, aprés des délais variant de 3 4 16 jours, ces 
lapins sont inoculés sous la dure-mére, avec du virus fixe : 


8 prennent la rage, 1 échappe la maladie. (Tableaux I et II.) 


b) On introduit 1 c. c. d’émulsion de virus fixe, filtrée et 
diluée, dans la veine de 6 lapins, et on répéte Vinjection du 5° au 
ge jour. Puis, de 8 & 21 jours aprés la premiére vacci- 
nation, on leur inocule sous Ja dure-mére de l’émulsion épaisse 


‘du virus fixe : 2 de cvs lapins, l'un qui a été éprouvé 8 jours 


apres et l'autre 21 jours aprés la premiére injection, contractent 
la rage en méme temps que les lapins de contrdle; un troi- 
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sigme succombe aprés une période d’incubation prolongée de 
2 jours; 3 restent sains. (Tableau I.) 

TABLEAU I 


ESSAIS D’'IMMUNISATION DES LAPINS, AU MOYEN D INJECTIONS INTRAVEINEUSES, _ 
SULVIES D INFECTION INTRACRANIENNE PAR L’ EMULSION EPAISSE DU VIRUS FIXE, 


Bs | é 
== | <2 | QUANTITE One TEMPS | ie 
ES gs d@’émulsion ‘ écoulé entre les RESULTATS. OBTENUS 
oe} as ; ‘ : F ; 
s | Os injectée. Ceo injections et l’infection. 
z = “a “ 
4 {04 43 Gr Inoculation] Injection faite] Prend la rage et 


intracranienne 
,d’émulsion 
épaisse du vi- 
rus fixe, 


3 jours avant l’in- 


meurt en méme temps|f} 
fection. 


que les lapins de con- 
tréle (lapms de pas- 
sage). 


Idem. Inject. 9 jours Idem. 


avant linfection. 


Inject. 14 jours 
av. Vinfection. 


Idem, 


Inject. 16 jours 
av. Vinfection. 


Prend la rage el 
meurt en méme temps] 
que les lapins de con-|} 
trdle. 


Inject. 8 jours 
avant Vinfection. 


Idem. 


Prend la rage et 
meurt en méme temps 
que les lapins de con- 
(role (lapins de pas- 
sage). 


Inject. 148 jours 
av. Vinfection. 
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Inj. faites 8 et Idem, a 


3 j. avant l’infect. 


9 2 Par 1 c.c. 


Inj. faites 24 et 
5 j. avant infect. 


L052 oi Pandc.tex, Inj. faites 12 et] Période d‘incuba- 
7}. avant Vinfect.| tion de 7 jours; meurt 


aprés 13 jours. 


44/2 | Pardee. Inj. faites 24 et] 


Résiste a la rage. 
8 j. avant linfect. 


42) 2 |Par0c¢ ¢.9 Inj. faites 18 et 


Idem, 
5 j. avant Vinfect. ; 


43} 2 | Pard eve. 


Inj. faites 43 et 
5 j. avant linfect. 
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Les résultats sont peu satisfaisants dans l’expérience a, 1 lapin 


sur 9 estrendu réfractaire ; dans l’expérience b, 3 animaux résis- 


tent. Mais il y a & tenir compte de ce que cette infection différe de 
celle qui a lieu dans les conditions naturelles : animal mordeur 
introduit dans la morsure le virus (virus des rues) trés dilué avec 
la salive, tandis que dans les expériences précédentes, le lapin 
est infecté par l’émulsion épaisse du virus fixe. C’est pourquoi 
dans l’expérience suivante j’ai inoculé mes lapins sous la dure- 
mére (infection toujours mortelle) avec de ’émulsion filtrée et 
diluée, et alors les vaccinations intraveineuses ont donné des 
résultats plus encourageants. Voila cette expérience en détail : 

c) On introduit dans le sang de 10 lapins, 1-1,5-3 c. ¢. 
d’émulsion ; 2 fois Pinjection est répétée de 3 & 9 jours apres. 
Puis, de 5 a 21 jours aprés la premiére vaccination, on leur 
injecte sous la dure-mére de |’émulsion filtrée et diluée, mais 
toujours virulente, du virus fixe. Un seul prend la maladie en 
méme temps que les lapins de controle, c’est le lapin quia été 
trépané 7 jours aprés la premiére injection; 2 autres lapins 


deviennent enragés aprés une période d’incubation prolongée de 
2 jours; 7 restent sains; parmi ces derniers se trouve un lapin qui - 


a recu une inoculation intracranienne du virus fixe 5 et 2 jours 
aprés les vaccinations. (Tableau II.) 

L’examen détaillé des résultats nous montre que chez 
les lapins qui ont recu deux injections intraveineuses de virus 
fixe, l'état réfractaire apparait15 jours apréslapremiére injection, 
et quils résistent méme au virus fixe inoculé sous la dure-mére. 

On arrive a rendre les lapins réfractaires au virus de la 
rage des rues en leur injectant l’émulsion de virus fixe dans les 
veines, et cela dans un délai plus court, ainsi que le démontrent 
les expériences suivantes : 

On introduit une fuis dans la veine de 4 lapins de 0,5 4 3 ¢.c. 
d@émulsion filtrée du virus fixe ; aprés 16-45 jours, les lapins 
sont trépanés et inoculés sous la dure-mére avec du virus rabique 
des rues. Tous contractent la rage. La quantité employée 
d’émulsion a été trop faible. A deux lapins, au lieu de 3c. ¢., 
injectons, toujours dans la veine, 5 c. c. d’émulsion du virus 
fixe, et éprouvons-les avec du virus des rues, 10-12 jours aprés 
Vinjection (au lieude 46-45 comme dans l’expérience précédente) 
ils résistent a l’infection. De méme, a 4 lapins faisons 2 injec- 
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ESSAIS D’IMMUNISATION DES LAPINS AU MOYEN D’ INJECTIONS INTRAVEINEUSES, 
SUIVIES D’INFECTION INTRACRANIENNE, PAR L EMULSION FILTREE ET 
DILUEE DU VIRUS FIXE. : = 


iy 


QUANTITES |* — mopE | TEMPS 


bat . i 
\g2| ee . f 
; #2 | S=2 | @émulsion écoulé entre les |RESULTATS OBTENUS 
| *e Es of injectée, dinfection, injections ¢tl'Infection. - : 
a3|2= 
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2 {Par 4c.c.} Inoculation} Injections faites! Période @ineuba- | 


in(racranienne|14 ef 6 jours avant/tion de 7 jours; meurt 
d@émulsion fil-/l’infection. aprés 44 jours. 
trée et diluée oe : 
‘ du virus fixe. 
: 9} 4] 2ec. Idem. Inj, 14 j. av. Vinf,| Reésiste ala rage. _ | : 
31-2 | 4 @ ex et - _ Inj. faites 20 et Idem. ; 
sere Ss 6 j. avant l’infect. ; : 
4 4 CeCe _ Inj. 46 j. avant} Prend la rage et 
poids de infection. meurt en méme temps 
1130 gr. que les lapins de con-|} 3 
3 trole (lap. de passage). ; 
5| 2 |Parde. e, ss ~ Inj. faites 16 et| Résiste & la rage. ; 
p. do ® 3 7 j, avant linfec- : 
950 gr. - “i tion, 
. 6) 9 | ei. e. et =e Inj. faites 21 et Idem, 
p. de Ace, 3 12 jours avant 
1000 gr. Vinfection, . 
lah Oe HPSS SC ae. = Inj. faites 15 et} — — 
7 jours av, Vinf. 
BU Be Pardee = Inj. faites 14 et} Mort. Période d’in- 
5 jours avant] in-|cubation prolongée de 


fection. 36 h. en comparaison 
avec les Japins de con- 
trdle (lap. de passage). 


Ee ee Teed Gham DCMS ii aS Inj. faites 41 et} Résiste a la rage. 
& jours av. Vinf. meh 


40°) 2 | Par'3 ce. t, — Inj. faites 5 et} Inoeulé encore la 
2 jours avantl‘in-|deuxiéme fois sous la 
fection, dure-mére du _ virus 
fixe, résiste & la rage: |f 


41 2 |Par 3 e.e. ~ Inj. frites 7 et} Prend la rage en! 
4 jours ayant Vin-|méme temps que. les 
fection, lapins de controle (lap |] 

de passage). 


42/02 SPare Big: Inj. faites 14 et] Résiste & la rage. 


LL jours av. Vinf. 


we 
| 


43') &. | Rar dicy a: _ N’a pas Olé inocult, car le 7e jour apres|} 
; la 2¢ injection il suecombe & la rage. 
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tions intraveineuses de faibles quantités d’émulsion du virus fixe, 
le premier regoit 0,3 c. ¢., le second 4 c. c., le troisiéme 
1,5 c. c., le quatriéme 3 c. c. a chaque injection ; ; aprés 10 jours 
inoculons-les sous la dure-mére, avec du virus des rues, ils 
-résistent & la rage a l'exception du premier qui n’a regu que 
2 fois 0, Be. ec. d ‘eulsiba (Tableau II). Toute cette série d’ex- 
périences nous prouve lefficacité des injections intraveineuses 
d’émulsion diluée. 

Pour la comparer avec lefficacité des injections intrapéri- 
tonéales et sous-cutanées, j'ai fait les expériences suivantes : 

J’ai introduit dans le péritoine de 3 lapins 5-8 c. c. d’émulsion 
épaisse du virus fixe et dans le périloine d’un quatriéme lapin 

2fois 5c. &: 7-17 jours apres, je les inocule sous la dure-mére 

avec du virus fixe; 3 résistent & la rage, un seul succombe, 
celui quia été vacciné une seule fois et trépané 10 jours aprés" 
la vaccination. 

Les injections intrapéritonéales se montrent done efficaces ; 
mais il faut tenir compte de la quantité d’émulsion employée, 
quantité beaucoup plus grande que dans le cas des injections 
intravasculaires. 

_ La méme observation est a faire par rapport aux injections 
sous-culanées. Sur 7 lapins, qui ont recu en 2 fois 8 et 20. ¢. 
d’émulsion épaisse du virus fixe, et qui, 12-25 jours aprés, ont 
été inoculés sous la dure-mére, avec du virus rabique des rues 
ou bien avec du virus fixe, un seul succombe, celui qui a regu 
seulement 8 c. c. d’émulsion, Mais si, au lieu de l’émulsion 
épaisse, on injecte sous la peau |’émulsion diluée, ulilisée pour 
les injections intraveineuses, on ne donne pas!’immunité, Deux 
lapins, qui avaient regu dans le tissu sous-cutané 2 fois 
5 c. c. de cette solution diluée, ont été éprouvés par inoculation 
sub-durale, ils ont suceombé en méme temps que les témoins. 
(Tableau IV.) 

Donc, en tenant compte de la quantité d’émulsion employée 
pour les vaccinations, nous pouvons conclure que les injections 
intraveineuses sont plus efficaces que les injections sous- 

-cutanées et intrapéritonéales. 

Ceci étant démoatré par rapport aux lapins, j’ai voulu voir 
Veffet immunisant des injections intravasculaires sur les 
chiens. 
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: TABLEAU II Be 
ESSAIS D'IMMUNISATION DES LAPINS, AU MOYEN I INJECTIONS INTRAVEI- 
NEUSES SUIVIES D’INFECTION INTRACRANIENNE PAR LE VIRUS DES RUES 


(A L’EXCEPTION DES 2 PREMIRRES EXPERIENCES OU L'INFECTION A PRECEDE 
LES INJECTIONS). 


gs .| #2 leeee . BLAIS 
#22 Bs |Sass MODE ebb RESULTATS 
ems eg Bere @infection. —|les injections et}  obtenus. 
z ax 5 |S 2S. Vinfection. A 
4 1 |0 c.c.8 Inoculation Injection Mort. Pé-| Lelapindecon-f 
intracranienne|faite 1 heurejriode d’incu-|trole est mort 
du virus-rabi-japrés l’infec-|bation dejaprés la période} 
que des rues. jtion. 145 jours. . |dincubat.de18j 
: e > Fi . oF E 
2 2 Par Idem. Injections} Mort. Pé- Idem. : 
sIeer oN u ce faites 1 heurejriode d’in- ‘ 
jet 24 heures|cubation de . 
apres. Vinfect.|47 jours. 2 
3 EROS OROs a Injection] Reésiste a| Le cobaye de} 
{2 jours avantila rage. contréle con - ; 
Vinfection. tracte la rage fu-|} — : 
_ {rieuse  % jours} f 
aprés infection. 
\ 4 4 |0c.c. 3]. = Injection] Mort, Pe- 
16 jours ayant|riode d’in- 
lVinfection. cubation de 
16 jours.” 
5 2 |1e.c. et _ Injections} — Mort. Pé-| 
0c.c.5 faites 16. et 7 j.jriode d’incu- 
avant Vinfect.|bat. de 16 j. 
6 US alt Dero = Injection] Mort. Peé- 
16 jours avantjriode d’ineu- 
Vinfection. bat. de 46 j. 
7 2 Par _ Injections] Résistes a 
Hixer2ce faites21 et 10j./la rage, 


avant l’infect. 


Soot u sees — Injection} Mort. Pé- 
45 jours avant/riode d’incu- 
Vinfection. bat. de 45 j. 


Oot. 9 Par —- Injections| Résiste a| Lelapindecon 


Se ereGe faites 12 et 4 j.jla rage. trole ~sucecombe 
avant l'infee- apres la période 
tion. . @ineub. de 45 j.jf- 


40 se MES Pai ac _ Injection Idem. Idem, 
10 jours avant 
Vinfection, 


44 2 12'¢.6..et] s — Injections — | a 
deine, faites 10 et 3 j. 
avant Vinfect. =" 


* 


INJECTIONS INTRAVASCULAIRES DE VIRUS RABIQUE. 405 


Dans ce but j’ai vacciné 3 chiens. Le premiera recu 3 injec- 
tions intraveineuses de 8 c. c., 5c. c. et 10 c. c. d’émulsion 
filtrée et diluée du virus fixe; le second, 2 injections de 10c. c. 


et de 6 c. c.; le troisiéme aussi 2 injections de 10 c. c.3 


ces vaccinations ont été faites dans le délai de 7-9 jours. Le 
premier a été conservé sans étre éprouvé, afin de s’assurer de 
Vinnocuité des injections intravasculaires. Aux deux autres, 
16 et 23 jours aprés la premiére vaccination, on a inoculé, dans 
la chambre antérieure de l’ceil, du virus rabique des rues. Tous 
les trois résistérent 4 la rage; tandis que Je lapin de contrdle, 
inoculé en méme temps et de la méme manitre, finit par pren- 
dre larage. (Tableau VI.) 

Par les expériences que je viens de rapporter, jai cru avoir 
démontré Vinnocuité et l’efficacité, au point de vue de l’immu- 
nisation antirabique, des injections intravasculaires del’émulsion 
du virus fixe, filtrée et diluée, tant par rapport aux lapins que 
par rapport aux chiens. | 

Dans ces expériences, j’ai cherché 4 montrer |’action préven- 
tive des injections faites avant Vinfection intracranienne ou 
intraoculaire. ; 

' Dans les recherches consécutives, c’est l’effet curatif des 
injections intraveineuses que j’ai tenu a élucider et je suis 
arrivé aux résultats suivants : 

Vingt lapins sont inoculés sous la dure-mére avec du virus 
rabique des rues. Le méme jour, ou bien le jour suivant, on 
leur fait une injection intraveineuse de |’émulsion filtrée et 
diluée du virus fixe; on a répété ces injections pendant 3 a6 jours 
en leur introduisant en tout 37 c. c. d’émulsion au maximum. 
L’émulsion qui a servi pour l’infection intracranienne était 
virulente, quoique considérablement diluée; les lapins de controle 
non injectés, de méme que les lapins de contréle injectés dans 
le tissu sous-cutané, succombérent tous en méme temps a la 
rage. Tandis que sur 20 lapins traités par les injections intra- 
veineuses, 4 résistérent. (Tableaux VII, VIII, IX.) 

Ce rapport de 4 sauvés sur 20 infectés est sirement peu 
considérable; néanmoins il est encourageant vu l’impossibilité 
absolue, admise jusqu’é présent, de sauver les lapins inoculés 
de virus rabique sous la dure-mére. 
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TABLEAU IV 


ESSAIS D IMMUNISATION DES LAPINS, AU MOYEN D "INJECTIONS | sous- our AN 
ai: ET INTRAPERITONEALES, SUIVIES D "INFECTION INTRACRANIENNE Pabe LE 


VIRUS FIXE OU LE VIRUS DES RUES. 


re gs MODE D'INJECTION = DELAIS Sali naif 
2 § g is g Omenate et : MODE entre ~ RESULTATS : 
Paes) } i & | qualité d’émulsion d’infection. le ae et obtenus. 

be ae Zs injectée. _ Vinfection. 

ale ala | 3 


een 


Inoculation 
intracranienne 
de Jl’émulsion 
diluée du virus 
fixe. 


5e.c.@émulsion 
épaisse du virus 
| fixe injectés dans le 
péritoine, 


‘Inj. 7 jours Résiste a la rage. 
avant linfec-' ; 
tion. 


Prend la rage et 
meurt en méme 
temps que les 
lapins de con- 


ae 10 jours 
avant Vinfee- 
tion. 


Idem, Idem, 


Inject. faites|Résiste & a rage: 
{7 et 9 jours] 
avant Vinfec- 
tion, 


Par5c,c.d’émul- 
sion. Gpaisse du 
virus fixe injectés 
‘dans le péritoine. | 


Inj, 14 jours 
avant J’infec- 
tion, 


8c. ¢, d’émulsion 
épaisse du virus 
fixe dans le péri- 
tone, 


Inject. faites 
2% et 46 jours 
avant l'infec-| 
tion, 


Pardc. c.d’émul- 
sion épaisse du 
virus fixe en injec- 
-|tions sous - cuta- 
nées. 


Par 10 c. ¢. d’é 
mulsion épaisse du 
|virus fixe en. in- 
jections sous-cuta- 
toes. 


Inject. faites} 
\7 et 9 jours} 
ayant Vinfec- 
tion, 


Pardc, c. d’émul- 
sion épaisse du vi- 
tus fixe en injeo- 
tions  sous~cuta: 
nées, 


Inoculation} Inject. faites 
intracranienne|12 et 4 jours| 
du virus rabi-javant linfec- 
que des rues. |tion, 


Inoculation} Inject. faites) Prend la-rage }} — 
intracranienne|7 et 4 jours}et meurt en méme 
d’émulsion di-javant, Pinfec-|temps que les la- 
ee du virus|tion, pins de ce nae 
ixe, 


— Parde.c.d’émul- 
Sion épaisse du 
virus fixe en injec- 
tions sous -cuta- 
nées. 


es ie al a 


~ Nos des animastx 


en expérience 
_(lapins) . 


NOMBRE 
@injections 


3 


iS) 


to" 


‘sion filtrée et diluée 


-ldu virus fixe en 


{tion intraveineuse 


—< 


MODE D’INJECTION 
' Quantité et 
qualité d’émulsion 
_ injectée. 


Par de. ¢c.d’émul- 


du virus fixe en 
injections sous-cu- 
tanées, . 


Par5dc. c.d’émul- 
sion épaisse du 
virus fixe en in- 
jections sous-cuta- 
aces, - 


Par 5ec.c.d’émul- 
sion €paisse du 
virus fixe en injec- 
lions sous - cuta- 
nées. (Grand abcés 
purulent au point 
injection.) 


40 c.c. d’émulsion 
épaisse du_ virus 
fixe en injection 
sous-cutanée, 


Par 5e.c. d’émul- 
sion épaisse du 
virus fixe en injec- 
tions sous - cuta- 
nées, 


d'émulsion épaisse 


injections sous-cu- 
tanées. = 


1c.e¢, @’émulsion 
filtrée et diluée du 
virus fixe en injec- 


et 2 fois par 3c. ¢. 
d’émulsion épaisse 
du- virus fixe en 
linjections sous-cu- 
fanées, 


5c. 6, 66-32) c,] 


MODE 
@infection. 


Inoculation 
intracranienne 
d’émulsion di- 
luée du virus 
fixe. 


Idem, 


‘N’a pas été inoculé sous la dure-mére, car le 
6¢ jour apres la premiere injection, et le 2° apres 
la seconde, contracta la rage el mourut. 


Inoculation 
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TABLEAU [V (Suite). 


DELAL 
entre 
Vinjection et 
Vinfection. 


Inject. faites 
14 et 41 jours 
avant linfee- 
tion, 


Injeet. faites 
15 et 9 jours 
avant Tinfec- 
tion. pac 


Inj. faites 25, 
16 et 8 jours 
avant Vinfec- 
tion. 


Inj. 14 jours 
avant Vlinfee- 


|tion. , 


Inject. faites 


intracranienne|14 et 6 jours 
du virus fixe.j/avant Vinfee- 


Idem, 


tion, 


Inj. faites 16, 
44 et 44 jours 
avant l'infee- 
tion. 


RESULTATS 
obtenus. 


Prend la rage 
ef meurt en méme 
temps que les la- 

jpins de contrdle. 


|Réesiste a la rage. 


Idem, 


Résiste ala rage. 
La yeille de Vino-| 


culation intracra-} 


nienne parésie des 
membres _ posté- 
rieurs, ensuite pa- 
ralysie, qui dure 
24 jours, 


_ Prend la rage et 
meurt en méme 
temps que les la-| 
pins de contrdle 
(lapins de pass.). 


Idem, 


ree 


ESSAIS DE TRAIVEMENT, AU MOYEN D’SNJECTIONS INTRAVEINEUSES, SUR DES 
LAPINS INFECTES SOUS LA DURE-MERE AVEC UNE EMULSION ASSEZ EPAISSE 


‘TABLEAU VIL 


> 


DE VIRUS RABIQUE DES RUES.) 


DATE 
et 
mode d injection. 


Nos des animaux 
on expérience. 


44/v1. Inocu- 
lationintracra- 
nienne d’émul- 
sion assez 
épaisse du vi- 
rusrabique des 
'|rues. 


Idem. 
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QUANTITE 
d‘émulsion 
injectée. 


DATE ET MODE 
de traitement. — 


14/yr. 3c. ¢. d’émulsion fil-| 20 ¢. ¢. 
trée et diluée en injection 
intraveineuse. — 415/vi. Idem. 
— 20/vi. Idem. —24/vi. Idem. 


14/v1. 3c. ¢. d’émulsion fil-}_ 18 ¢. ¢. 
trée et un peu plus épaisse/d’ é mu l- 
du virus fixe en injectionjS10n un 


jintraveineuse. —45/vr.Idem.|peu plus 


—17/v1. 5c. c. d’émulsion}épaisse du 
diluée du virus fixe. — 20/v1.|virus fixe. 
4c. c.d’émuls. un peu plus} 
épaisse du virus fixe. — 

24/v1. 3c. ec. de la méme 


/émulsion.: 


14/v1. 2c. c.d’émulsion fil-| 4 c. ¢. 
trée et un peu plus épaisse/d’ émul - 


4 


' NOMBRE 


du virus fixe en injection in-|sion un}, 


traveineuse. — 45/vi. idem.}peu plus 
— Le 21/vr et le 26/v1 par|épaisse du 
5c. c. d’émulsion du cerveau|virus fixe 
d'un lapin immunisé en in-jet 10 c. c. 
jections sous-cutanées. d’ém. du 
a cerveau 
d’un lapin 
immunisé. 


A partir du 44/v1,pendant} 30 ¢c. c. 
12 jours, 145 injections sous-}d *ém ul- 
cutanées d’émulsion de cer-|sion épais- 
veaux desséchés (4 séries)|se de cer- 
par 2 c. c. de chaque injec-|veaux des- 
tion, séchés. 


Lapin de controle non 
traite. 


dinj ection. 


Prend 
la rage 


le 


26/v1. Suc- 


combe 


le 


; PAR L’EMULSION ASSEZ EPAISSE DU VIRUS DES RUES 


MODE | 
@ infection. 


MODE 
de traitement. 


Nos des animaux 
en expérionce. 


ie 


Inoculation in-| Inject. in- 
tracranienne|traveineuses 
d@émulsion non}|d’émulsion fil- 
filtrée du virus}trée du virus 
rabique des rues. | fixe. 


Idem, 


2° Idem. 
3 Inoculation in- = 
tracranienne} 
_ | d’émulsion filtrée 
|(assez épaisse ) 
du virus rabique 
jdes rues. 
4 Idem. = 
5 = ate 
6 avs ere 
7 es a4 
 g 2s eas 
q of“, 
9. — Inject. in- 
traveineu ses 
d’émulsion fil- 


|trée du virus 
fixe, plus in- 
[jection sous- 
' jeutanée d’é- 
mulsion 
épaisse du vi- 
rus fixe, 


10 Injections| 
{sous-cutanées 


id’aprés la mé- 


thode pasto- 
rienne, 


DELAIS * 
caine DUR EE 
le moment, du 
d@ infection et la traitement: 


4° injection. 


24 heures. ‘1410 jours, 


~ Idem. Idem, 


L’injection 


est faite le 
méme jour, 
aprés Vinfec- 
tion, 


Idem. Idem. 


10 jours. 


2 jours. . 


NOMBRE 


injections. 


Lo 


419 


QUANTITE 
d’émulsion 
injectée. 


20 eee, 


Idem, 


LOE ROR 


39 CLC. 


AOC. eC) 
d’émul - 
sion fil- 
trée plus 
Deanery Ce 
d’émal- 

sion 
épaisse , 


450... 


4 


~ 


- Tous les lapins prennent la rage en méme temps que les lapins de controle. 


d’émul-}: 


sion 
épaisse . 
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| TABLEAU. VIII 
ESSAIS DE TRAITEMENT SUR DES LAPINS APRES L INFECTION PREALABLE 


RESULTATS 


> " 
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4AO 
TABLEAU IX. aes : ; 


ESSAIS DE TRAITEMENT SUR DES. LARINS APRES L’INFECTION PREALABLE. 
PAR L’ ce alee FILTREE. ET DILUEE DU VIRUS DES RUES. ; 


2] quannité | 


ad MODE MODE eants S| puree] 2 S % a 
jee fe Z bie ee le moment daa gs d’émulsion| RESULTATS a 
€ = d infection. de traitement. a pages et la traitement. | © = inject. ; . 4 
z = i ! re injection. Ae i 
“Z| Inocul. in-| Injections} L’injection|2 jours.| 3 [15 c. c. 
tracranienne|intraveineu -jest faite. le ; = oe 
jd’émuls, fil-|ses d’émul-|méme jour,} : oa 
trée ettrésdi-|sion _ filtrée]aprés Vinfec-| _ 
jluée du virus du virus fixe. |tion. 5 Sid 
Eonar des é ff 
in rues. : . 
a Idem. Idem. | Idem, |Idem.| 4 |35 c. ¢. a 
i 3, _ pais — — 6 |20 c. c. - 
Bar, ee N’a pas 6té traité (lapin de contrdle). 4 
: tion de 46 j,| E 
bs KR is 
- 5 | Inocul. in-| Injections] L’injection|2 j jours. 5 | 87e.¢.| Résiste al} ae ; 
tracranienne|/intraveineu-jest faite le |@’émul-jla rage, — |} - . 
d’émulsionfil-|ses d’émul-}]méme_ jour, sion fil- 4 
trée et -diluéejsion  filtrée|aprés lV’infec- trée et \ 
du virus rabi-|du virus fixe.|tion. ‘|diluée. 
que des rues. We im 
6 |> Idem. ' Idem. Idem. Idem 4] 47c.c.| Prend la 4 
Pee d’émul-jrage aprésif ; 
: sion fil-|la périodelf , 
" 1 trée etidincuba- 4 
? diluéé. |tion de26 ji) oa 
3 
iy ; ys - ‘ei } 
7 — ‘Injections — ~_ 3 | 34ec.] Prend la N 
sous ~ cu ta - _ |d’émul-jrage aprés ; 
nées d’émul-} sion {la période 
sion épaisse épaisse .]d’incuba- 
du virus fixe. tion de 13}. ; 
8 — N’a pas été traité (lapin de contrdle). Idem. | oS : 
: 3 
e a r . : bes . 
On obtient les mémes résultats sur les chiens. De quatre chiens | 


inoculés dans la profondeur des muscles du membre postérieur, | 
avec |’ émulsion du cerveau d’un chien enragé, et traités ensuite 


par 2 injections intraveineuses, de 10 c. c. chacune, d’émul- > 


sion diluée du virus fixe, un seul prend la rage; les ahibea de 
controle sont devenus enragés. (Tableau VI. ) 


[th 
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hate TABLEAU VI 
ESSAIS D IMMUNISATION PREVENTIVE SUR DES CHIENS. 


EY TRAITEMENT (CONSECUTIF A- L’INFECTION) AU MOYEN D’INJECTIONS 
feet INTRAVEINEUSES. 


. 


‘QUANTITE. _ sentlens DEGAIS; «goatee Z 
et qualité de l’émulsion, ae geal ari 


infection. les injections}... M 
mode @injection. » | et Vinfection. purente 


Nos des animau’ 
en experience 
~ dinjections. 


23 c. c. d’émulsion| Le chien n’a pas été} Cinq mois sont 
filtrée du virus fixe enjinfecté dans le but de s’as-|écoulés; se trouve 
injections intravei-jsurer de Vinnocuité des}en ce moment en| 
neuses: la premiérejinjections intraveineuses.|bonne santé. | 
fois,8 c. c.; 7 j.apreés, ; 

5 e.c.; 41 j. aprés la 

|2° injection, 40 c. c. 

10 c. c. et 6 c. c.} Inoculation} Injections} Reste en bonnel| 

d’émulsion filtrée en/mtracranienne|faites 16 et}santé, Le lapin|} 

injections intravei-|d’ém, du virus|6 jourside controle suc-l} 

|neuses, rabique  des/avant. Vin-|combe & la rage.| 
rues (cerveau).|fection. ee 


Par 10 c.¢. d’émul-| Inoculation} Injections Idem. 
sion filtrée du virusjintraoculaire|faites 23 et 
fixe en injections in-|d’émuls.du vi-/1 4 jours 

_}traveineuses. rusrabique des|avant Vin- 
rues (cerveau).|fection, 


Par 10c.c.d’émul- 5 injections} Injections] Prend la rage} 
sion filtrée du virus|danslaprofon-|faites 1 etlparalytique 16 j.| 
fixe en injections in-|deur des mus-|8 jo ursjaprés l’infec., suc- 
traveineuses. cles du mem-japrés Vin-|combe 4 j. aprés.| 
bre postérieur|fection, Le lapin de con-) 

ee ni de Vémulsion| trdle moculé sous 
du virus rabi- la dure-meéere|| 
que des rues. prend la _ ragel| 
aprés une période 
‘i 2 @inoculat. de15j. jf 
succombe 4 j. apr. 


10 et 8c. e. d’émul- -| Injections} Résiste & Vin- 
sion filtrée du virus faites 3 et}fection. 
_\fixe en injections in- 40 j. aprés 
traveineuses, : Vinfection. 


40 c. c. d’émulsion| . - PLaciss in-|) 
épaisse du virus fixe jection est} 
injectés en 4 séries (en faite le 1°" j. 
suivant la méthode or- aprés lin- 
dinaire et en commen- ' |fection. On 
cant par le cerveau poursuit les 
desséché de 7j.) en in- _ jinject. pen- 
ject. sous-cutanées. — aig t Pa dant 15 j. 


Ce chien a été infecté comme les chiens n° 4, 5 et 6, pour servir de 
controle; il n’a pas recu d’injections intraveineuses. Le 23° jour aprés l’in- 
fection il prend Ja rage et succombe 3 jours aprés. Le lapin de contrdle 
inoculé avec la méme émulsion sous la dure-mére prend la rage apres un 
période d’incubation de 10 jours et succombe 5 jours apres. : 
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Un second ee de 4 Seen est. gee avec ay 


virus des 


rues, de la méme facon, et traité, 2-3 jours aprés Vinfection avec 


-Pémulsion filtrée de virus fixe; le premier arecu en 2 injections 


intraveineuses 36 c. c., le second 43. c., en 2 fois, le troisieme 


80 ¢. c. en 4 injections. Tous trois résistent. Tandis qu'un 
quatriéme chien de controle, traité par les injections sous- 
cutanées, prend la rage aprés la période d’incubation de 
23 jours. (Tableau x.) 


TABLEAU X 


ESSAIS_ DE TRAINEMENT SUR DES CHIENS APRES INFECTION INTRAMUSCULAIRE ~ 


PAR L "EMULSION DU VIRUS DES" RUES 


4 \ = ie 
Wed < : Ps 
re ae ed | DELAIS ~ | pure | 22} quNtti | 
hae MODE MODE entre ea yea | ‘ A 
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BON Ra Age ati dre injection. Zope. 
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t—- : SALT NL eS TAA SR STS EE RE oorepal Beacon raced Seanrrmarrsestrrrs ar 
4 Injections Injections) L’injection|{8jours} 22 | 100c.c.} Prend la} 
j| — jintramuscu=|sous - cuta-jest faite le démul -|rage aprés} 
i laires d'émul-|nées @apres}|méme jour me sion |la~ période, 
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# _|biquedesrues ‘ a 
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| points dans} ° c 
jl’ épaisseur : sees 
des muscles } , 
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3 mee Idem. _ 2 jours|': 2 |. 43 ¢. c. Idem, 
Bei Fe = , |# jours| 4} 80c.¢. ail 
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‘Dans la troisiéme série, les chiens sont infectés sous la 
dure-mére; 4 avec l’émulsion épaisse, 4 autres l’émulsion 
toujours virulente, mais filtrée et diluée. : 

~ Les premiers, traités ensuite au moyen de 3 a5 injections 
dansla veine, recoivent 26 & a 80c. c. en tout, d’émulsion filtrée du _ 
yirus fixe ; ile succombérent comme les chiens de contrdle traités 
au moyen injections sous-cutanées (Tableau XI). 
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ESSAIS DE TRAITEMENT SUR DES CHIENS APRES INFECTION PREALABLE 


INJECTIONS INTRAVASCULAIRES DE VIRUS RABIQUE. 


TABLEAU Xl 


L INOCULATION INTRACRANIENNE D EMULSION ASSEZ EPAISSE, 
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Share? 
22 DELAIS 4 
Es eet ok DURE hi Rd 
as MODE MODE entre me aS 2 
a a ees : le moment du = |d’émulsion| 4 
34 Winfection. de traitement. |qinfection et lal, SS], R 2 
bd e 4°° injection. traitement > = injectée. Me 
: z8 : z 
a Inoculation in-| Injections] L'injection|2 26 C.c. 
tracraniennejintraveineu-jest faite le @ém ul- 
= @émulsion — fil-ises d’émul-|méme jour sion fil- 
: trée et  diluée|sion filtrée duljaprés l’infec- trée, 
r (dans la propor-|virus fixe. tion. | du virus 
q tion de 4 p. 450) fixe. 
x du virus Be ha f 
¥y des rues 
Idem. ‘ c . |Idem, 


: 


méme temps que les chiens de controle. 


Tous les Pens prennent la rage presque ei en 


Injections 14 jours. 
sous-cutances 

s& daprés la mé- 
ef thode pasto- 
Ss rienne : 5 sé- 
z ries. 
4 
d ? ; 
4 Les 4 autres, qui ont été inoculés sous la dure-mére avec 
a Pémulsion diluée, ont recu ensuite en 4 45 injéctions intravel- 
. neuses 50 4 95 c.c. d’émulsion filtrée et diluée du virus fixe ; 

3 dentre eux restent jusqu’a présent en surveillance et en 
% bonne santé; le quatriéme est mort deux mois aprés l’infection 
saus manifester de symptémes suspects. Donc, leffet curatit 
‘ des injections intraveineuses se manifeste sur les chiens aussi 
f bien que sur lapins (Tableaux XAT). 


A la fin de mes recherches, j’ai tenu a vérifier la possibilité 
darriver a l’immunité antirabique. en se servant du virus rabi- 
que (cerveau d’animal enragé) rendu non virulent par un agent 
. atténuant quelconque, la dessiccation par exemple, le chauffage 
‘au bain-marie, la conservation dans V’alcool, etc., these posée 

par MM. Protopopoff et Babés. J’ai_opéré sur 8 lapins en 
introduisant en 2 et 3 fois une émulsion non virulente, puis- 
quelle était sans effet quand on l’inoculait sous la dure-mére, 
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TABLEAU. XII 


ESSAIS DE TRAITEMENT pe DES CHIENS APRES INFECTION INTRACRANTENNE, 


PREALABLE PAR vik ‘MULSION SILTREE ET DILUEE DU VIRUS DES RUES — 


ee PGS renee eee 


alias i a ‘ a 
Sie ‘=| - 
ze hl DELAT g quantitis i 
£3! moi ee entre Be RE Re 
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3 is traitement. (* injection: a 3 injectée. 
o & 
a aN jos 
te) Inoculat.in-| -Uneinjec- Linjection|13 j.| 4inject.; 20 ¢. ¢. Reste 
tracranienne|tion intra-jest faite le intravei -|d’émuls .|sain pen- 
d’émulsion|veineusejméme jour) neuse -+ filtrée et} dant | 
filtrée et di-|suivie d’in-japrésl’infec- 19 inject. }diluée +2 2 mois, 
luée du virus|ject. sous-|tion, sous - cu-|95¢.c. d’é-|s ’enfuit 
rabique des|cutanées, tanées. |mulsion ensuite. 
- |raes,  ) >> \d’ap. la, meé- cat épaisse. - tee 
. |thode pas- X S 
2 torienne. : 
Idem, Inj. intra-| Idem. —| 3- A 50 c.c. | Résiste 
3 veineuses, a la rage.| 
4 ace Idem. = 2 Idem. | 56 ¢. ec. | Idem. 
5 — = — 3 | Binj. | 98 ec. _ 
“ . 
me N’a pas été traité (chien de contrdle). — Prend la rage 


aprés 8 jours et succombe en Brbaenia at les. symptémes de 
la rage paralytique. 


des lapins. Les uns ont regu en tout 12 c. c. d’émulsion filtrée 


-etdiluée dans les ee les autres 20 c. c. d’émulsion épaisse: 


dans le péritoine ; 14-18 jours aprés je les ai inoculés sous la 


dure-mére avec du virus fixe ou biendu virus rabique des rues. 


Tous ont pris la rage en méme temps que les lapins de contréle. 
(Tableau V.) — 


Pike bantité de lapins sur lesquels j'ai fait cette expérience 

mais Videntité des résultats 
obtenus sur tous les huit permet — il me semble — de nier la 
possibilité d’immunisation au moyen de la matidre erveuse — 


nest pas grande, il est vrai, 


@animal enragé dont la virulence a été détruite. . 
Je crois pouvoir mentionner en cette place une des observa- 
tions faites pendant mes recherches actuelles, encore inachevées, 


sur le séram antirabique, cette observation servant — de méme 


que l’expérience citée tout & l'heure — d’argument contre le — 
pouvoir immunisant du virus rabique dont la virulence a été 


a ae ue we eS bay 
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INJECTIONS INTRAVASC 
ee TABLEAU V 

ESSAIS D IMMUNISATION DES LAPINS, AVEC L’EMULSION DU VIRUS RABIQUE 
_ -RENDU NON VIRULENT, SUIVIE D INFECTION INTRACRANIENNE PAR LE a 
£ VIRUS RABIQUE FIXE 0U LE VIRUS DES RUES. 


Ie Ne ap ie TF 

entre 
les injections | 
fet l’infection. 


QUANTITE 
et qualité d’émulsion injectée. 
: Mode d'injection. 


MODE 
@infection. 


d’injections. 


RESULTATS 


NOMBRE 


Nos des animaux 


on expérience. 


1 


4 c. ¢. d’émulsion filtrée du cer-|| Inoculation} Injection 
Veau non virulent (soumis & lajintracranienne}faite 8 jours 
dessiccation de 8 jours) en injec-}d’émulsion dujavant lin- 
tion intraveineuse. virus fixe. i i 


Idem. Idem. 


Injec- 
{tions faites/ 
48 et 42 4. 
avant Vin-| 
}feection. 


Par 1 c. ec. d’émulsion filtrée du}) a 
cerveau non virulent (soumis @ la 
dessiceation de 8 jours) en injec- 
tions intraveineuses. 


Par 5 c. c. d’émulsion filtrée du} Inoculation 


tions intraveineuses. que des rues. 


1 } 

Par 5 c. c, d’émulsion épaisse] Inoculation) Injec- 
du ceryeau non virulent (soumis a/intracranienne|tions faites 
la dessication de 8 jours) en injec-|d’émulsion fil-/16 et 7 j. 


jtions intrapéritonéales. trée et diluéejavant Vin-| 
du virus fixe.}fection. 


Injec-~ 


Par 40 c. c. d’émulsion épaisse Idem. 
du cerveau de lapin de passage tions faites yen 
conservé dans l’alcool jusqu’a la | NP a hay ia ian 
perte de virulence (9 et 7 jours) en avant Vin- fe 
jinjections intrapéritonéales. fection. ae 

7 et 5c. c. d’émulsion filtrée et — , Injeec-] eo 
diluée du cerveau de lapin de pas- ‘tions faites ss 
sage conservé dans |’alcool Jus- 14 et 5 j. "at 
qu’a la perte de virulence (9 et avant l’in- ee 
7 jours) en injections intravei- fection. aR 
neuses, Nal 


Tous les lapins prennent la rage et succombent en méme temps que les lapins de contrdle. 


3 c. c. § et 5 ¢:.- e.-d’émulsion, — Injec- 
filtrée et diluée du virus fixe rendu tions faites 
jnon virulent (plongé pendant 7-10} — £6. ets 6 fib 
minutes dans de l’eau bouillante) avant Vin- 


en injections intraveineuses. fection. 
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atténuée jusqu’a devenir nulle. J’aa. a ma disposition un 
sérum qui présente nettement le pouvoir bactéricide spécifique ; 
son action sur la virulence de la,matiére nerveuse rabique est 
de méme*ordrefque celle de Ja dessiccation, du chauffage, ou 


encore de l’action de Yalcool, etc. En effet, si on inocule un - 


lapin sous la dure-mére avec un mélange @’ ‘émulsion filtrée du 
virus fixe et de sérum, l’effet de I’ inoculation est nul, le lapin 
ne prend pas la rage. 

Crest. ce elses pare que j’ai injecté a 2 lapins, dans 
la veine, en 283 ie par 3a 4c. c.; 15 jours aprés la premiére: 
injection, leslapins ontétéinoculés sous la dure-mére avec du virus 
fixe; tous succombérent & larage en méme temps que les lapins 
de contrat, Donec, la matiére rabique non virulente n’exerce 
aucune action immunisante. 


Qu’il me soit permis d’ajouter que !’émulsion employée, 


dans l’expérience précédente, en mélange avec le sérum anti— 


rabique, injectée seule ou mélangée au sérum antidiphtérique 
a manifesté son pouvoir immunisant ; car tous les lapins inoculés 
ensuite sous la dure-mére avec du virus fixe résistérent a la 
- rage. Cette expérience démontre aussi que le sérum anti-diphté- 
‘Tique n’a aucune action et que seul le sérum antirabique est 
capable de modifier le virus rabique. — 

En résumé toutes les expériences citées nous conduisent aux 
conclusions suivantes : 

1) Les injections intraveineuses du virus rabique ne sont. 
pas dangereuses, 4 la condition que le virus soit en émulsion 
filtrée et diluée, que l’émulsiou soit chauffée & 37° et qu'elle 
soit poussée d’un mouvement lent !. 

2) Par les injections intraveineuses on rend plus rapidement 
les animaux? réfractaires & la rage et on obtient uue immunité 
plus solide qu’avec les autres modes de vaccination; ces injec- 
tions? faites’au lapin (l’animal le plus sensible & la rage), méme 
aprés l’inoculation intracranienne du virus rabique (infection 


toujours mortelle), arrivent quelquefois ale préserver de la 
maladie, 


1. Si ces conditions sont remplies, si par conséquent on exclut la possibilité 
de la formation des embolies, les injections sont toujours inoffensives. Pendant 
toutes mes recherches, sur un nombre trés considérable de lapins en expérience, 
un seul a succombé & la suite de linjection intraveineuse. 


pen 
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gee 3) La matiére nerveuse rabique, rendue non virulente par 
4 un agent atténuant quelconque, n’a pas d’action immunisante ; 
‘tout au plus, elle exerce peut-étre un pouvoir vaccinant, en 
4 faisant ’organisme moins sensible & lintroduction consécutive 
du virus renforeé. 


B 


Ktant donnée la grande importance qu'il y aa développer 
rapidement une immunité renforcée chez les personnes mordues 
par des animaux enragés, surtout dans les cas de morsures 
graves; étant données d’autre part non seulement l’innocuité 
mais aussi l’efficacité des injections intraveineuses de virus 
finement émulsionné, mon maitre, M. le professeur Wysokowicz 
¥ a fait — il y aun an — dans des cas d’une gravité excessive 
les premiers essais d’injections intraveineuses du virus fixe | 
sur les mordus traités a l'Institut Bactériologique de Kief. 

Jusqu’é ce moment il y a eu 70 personnes mordues traitées 
par des injections intraveineuses du virus fixe. Ces injections ont 
donné en somme des résultats encourageants. 

Je tiens 4 exprimer ma reconnaissance au professeur Wiso- 
kowicz pour les conseils qu’il m’a donnés et pour la part person- 
nelle qu'il a prise aux expériences de ce travail. 
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ACTION DE LA CHALEUR SUCHE SUR LES SPORES 


ET LA TOXINE* TETANIQUE 
Par MM. V. MORAX ur A, MARIE 


‘(Travail du laboratoire de M. Roux.) 


On a depuis longtemps remarqué que la chaleur agit de la 
-méme facon sur les diastases et sur les toxines microbiennes 
en solution. On sait, par exemple, qu’une température de 58°, 
maintenue pendant 2 heures, détruit presque complétement I’ac- 
tivité de la toxine diphtérique. De méme, un chauffage a 80°, 
pendant 30 minutes, rend la toxine tétanique inoffensive. | 

En ce qui concerne les enzymes, on a constaté que d’une 
maniére générale elles perdent définitivement leur action diasta-. 
sique & des températures variant entre 55 et 80°, suivant la 
réaction et la nature du milieu dans lequel elles sont contenues : 
ainsi l’amylase, qui a 65° éprouve en quelques minutes un affai- 
_ blissement sensible, est complétement détruite ae une assez 
~courte exposition a 75-76°. 53 

I] en va tout autrement si, ‘au lieu d’agir sur les diastases en 
solution, la chaleur exerce son action sur ces mémes substances 
desséchées. M. Hufner!, le premier, a montré que de la trypsine 
pancréatique desséchée pouvait étre chauffée a 100° sans perdre 
aucune de ses propriétés ; M. Salkowski* a établi ensuite qu'une 
température comprise entre 160 et 170° est nécessaire pour les 
annihiler, 

Plus tard, la méme observation fut faite pour d'autres dias- 
tases, telles quel émulsine, la pepsine, la plasmase. 

Il nous a paru intéressant d’entreprendre des recherches 
analogues sur les toxines desséchées, afin de voir si ces subs- 
tances présenteraient la méme résistance que les diastases aux 
températures. élevées. 

Nous avons choisi la toxine tétanique qu'il est facile d’obte- 
nir a Tétat sec et dont V’inoculation de doses infinitésimales 
suffit pour produire les réactions les plus nettes chez les petits 
animaux de laboratoire. En outre, nous pouvions comparer 


4. Hurner, Jarbuch. fiir prakt. Chemie N.S. T. XVII et Pflugers Archiv. T. XL. 
2, Sankowski, Virchow's Archiv. T. LXX et LXXI. : 
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CHALEUR SECHE ET TOXINE TETANIQUE. 


r con dela chaleur sur les spores tétaniques desséchées et sur 
la toxine séche. 

La toxine tétanique que nous avons employé ée a été préparée 
par précipitation au moyen du sulfate d’ammoniaque, de cultures 
en bouillon filtrées. Le précipité recueilli sur un filtre, desséché 


dans le vide et réduit en poudre est conservé dans un excicateur. 


Tl va sans dire que la toxine obtenue de cette facon n’est rien 
moins qu’un produit pur, mais qu’il s’agit d’un mélange complexe 
dans la composition duquel entrent les albumoses du milieu de 
culture, une petite quantité de sels ', et des produits microbiens, 
parmi lesquels la toxine tétanique. | 


La proportion d’eau qui persiste est excessivement faible, 


ainsi que le prouve |’expérience suivante : . 

Un décigramme de toxine tétanique est soumis pendant 
40 minutes 4 458°; une nouvelle pesée montre qu'il a perdu 
0,0045, soit 4,5 0/0 de son poids primitif. : 


Nous avons expérimenté avec plusieurs échantillons difts- 


rents de toxine tétanique : on trouvera plus loin le résumé de 
nos expériences. Ces toxines ont été soumises a des tempéra- 
tures comprises entre 120 et 159°. 

Nous avons dabord utilisé, pour ce chauffage, le four a air 


chaud, mais nous lui avons préféré,; par la suite, le bain de 


paraffine.. 

De petites tubes de verre contenant 0,1 décigramme de 
toxine sont plongés, ainsi qu'un thermométre, dans un tube de 
verre renfermant de la paraffine et baignant lui-méme dans une 


capsule de porcelaine remplie de cette substance. Un thermo-— 


régulateur placé dans le bain extérieur maintient la température 
voulue pendant la durée du chauffage. ; 

Les nombreuses expériences que nous avons faites nous per- 
mettent de dire que Ja toxine tétanique, de méme que les dias- 
tases, SUPBORE a Vétat sec des températures beaucoup plus 
élevées qu’a l’état liquide. 

Une toxine tétanique chauffée 15 minutes a 120° présente le 
méme degré d’activité qu’avant le chauffage; la méme dose 
minima peut tuer une souris, mais avec un retard de 3 jours. 


4. Nous avons expérimenté aussi la toxine obtenue par dessiccation immédiate 
de cultures en bouillon filtrées; la quantité de NaCl est telle que la poudre esl 
tres hygroscopique et que dans le chauffage on ne peut négliger l’effet de la pro- 
portion d’eau contenue dans une telle toxine. 
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Un chauffage a 135° pendant 20 minutes ne parait pas alté- 


rer la toxine d’une maniére plus sensible que le chauffage a 120°. 
-Exposée.a des températures de 150, 152, 154°, la toxine tétanique 


conserve encore une activité relativement forte, a la condition 
que le chauffage n’excéde pas 15 4 20 minutes de durée. 
» .Voiei quelques exemples : la toxine chauffée 20 minutes a 
150° a tué la souris en 4 jours avec deux fois la dose mortelle; 
par contre, 5 doses mortelles de tétanine chauffée a 154° pen- 
dant 3 minutes n’arrivent plus a tuer qu’en 9 jours une souris 
de poids moyen. 

fl faut dépasser la température de 150°, et monter jusqu’a 
459° pour.anéantir activité d’un échantillon de toxine. Kt 
méme a cette température de 159°, les principes tétanigénes ne 
sont pas détruits en totalité, puisqu’une dose 100 fois mortelle 
d’une toxine portée pendant 20 minutes 2159° parvient encore a 
provoquer. chez Ja souris un tétanos local. 

Tels sont les résultats obtenus lorsque la température n’agit 
pas sur la toxine au dela de 15 4 20 minutes, car la durée du 
chauffage, plus que l’élévation thermique, semble exercer une 


— influence sur la toxine. 


La méme température de 140°, presque indifférente quand 
elle n’agit pas au dela de 20 minutes, altére sensiblement la 
toxine, dés que le chautfage est prolongé pendant une heure. 
Il faut alors une dose 200 ve mortelle pour obtenir un tétanos 
local. Au bout de 3 heures, la méme température a compléte- 
ment détruit la toxine tétanique. 

La prolongation du chaulfage parait étre moins défavorable. 


aux propriétés des enzymes qu’a celles des toxines, puisque 


M. Salkowski a montré que de Ja pepsine convenablement 
desséchée peut étre soumise pendant 3 ou 4 heures 4 160° sans 
présenter aucune dilférence avec la pepsine non chauffée. 

Nous avons voulu rechercher quelles relations existent entre 
la température nécessaire pour la destruction de la toxine et 
celle qui supprime toute végétabilité des spores tétaniques; en 
d'autres termes, il était intéressant de voir s'il y a corrélation 
entre la destruction de la toxine par la chaleur et la désorgani- 
sation de la matiére vivante. 

Les spores tétaniques provenaient des mémes cultures qui! 
nous avaient fourni notre toxine. Ces cultures étant préparées 


ee 
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ala faveur du Bacillus subtilis, suivant les indications de 
M. Debrand!;il en résultait que les spores tétaniquesse trouvaient 
mélangées a des spores de subtilis. 
: Ces spores étaient placées dans de petits tubes et chauffées 
| au bain de paraffine dans les mémes conditions que la toxine. 
| Pour éprouver leur vitalité, il était fait, chaque fois, des ino- 
culations au cobaye et des cultures en bouillon. M. Vaillard? a : 
démontré que les spores tétaniques, débarrassées de leur toxine 
et inoculées a1/’état de pureté, sont incapables de germer dans 
Porganisme animal, mais que l’addition d’acide lactique ou bien 
de certains microbes permet la végétabilité de ces spores. Dans 
nos expériences, nous avons toujours inoculé des cobayes avec 
et sans acide lactique. 
Voici les résultats que nous avons obtenus. Aprés un chauf- 
fage pendant 20 minutes a 152°, les spores de B. subtilis se sont 
| développées au bout de 24 heures, alors que les spores tétaniques 
j étaient détruites. | Py 
oS Une température de 155°, pendant 20 minutes, ne tue pas les | 
spores du subtilis, mais bien celles du tétanos. 
Il ressort de ces expériences que la chaleur séche détruit 
plus rapidement la vitalité des spores tétaniques que l’activité de 
Ja toxine. Dans toutes nos expériences, nous voyons la toxine 
conserver une activité relative, aprés un chauffage 4 des tempé- 
ratures qui détruisent définitivement la végétabilité des spores 
tétaniques, puisqu’il suffit d’un chauffage a sec a 140° pendant 
4 heure pour que leur inoculation soit non seulement inoffen- 
sive pour un animal aussi sensible que le cobaye, mais encore 
pour qu’elles ne puissent se développer en présence du B. subtilis, 
Il est intéressant de rapprocher de nos expériences les obser- 
vations faites par M. L. Camus sur la résistance des sérums dessé- 
_chés aux températures élevées. D’aprés lui, le sérum anti- 
diphtérique et le sérum antivenimeux’ supportent un chauffage 
de 15 minutes & 140° et de 30 minutes & 110° sans perdre leurs 
propriétés. 
4. Desranp, Ces Annales 1900, n° 11. 
i : 2. Vaitiarp, Ces Annales 1892, ne 6. 
aS 3. Des expériences que nous n’avons pas poursuivies.nous ont montré que le . 
venin desséché (venins de cobra et de bothrops, de M. Calmette) conserve encore i 
la moitié de son activité aprés un chauffage de 15 minutes a 152°, et qu’une tem- 


pérature de 158° est nécessaire pour le rendre presque inoffensif.(Voir, plus loin, 
le résumé de ces recherches.) 
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RESUME DES EXPERIENCES 


si . any pe: Sect, oma oy : 


J, Acrion DE LA CHALEUR SUR LA TOXINE TETANIQUE 
1. 1200 PENDANT 15 MINUTES ae 


DOSE MINIMA MORTELLE = 0.002 — ce eee 


‘ 


49-II-02 


Souris 0,002 


fr Souris 0.0015. 0.4... 


fe) Souris 0.002 
E T. T. non chauffée. 


eee. 2. 440° PENDANT 20 MINUTES — 
. i s wre ' oR \e~ ~ - Ss . 
‘ DOSE MINIMA MORTELLE = 0.002 x: 


- ¥ 
yj 
_ \ i 
fi ior = i 
{| Souris 0.004.......... os a 
ate Senn ee 
3 ¥ 
Souris 0,02. Perec 
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3. 150° PENDANT 20 MINUTES 
SOURIS DE 8 GRAMMES, DOSE MINIMA MORTELLE=0.002 = 3 | (fe 


e 


- 


y 


ae 


- ; 


‘~ + ig 


ll Souris 0.01 13 Sale Peek: ofa vi 


| Souris 0,004... 0 
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CHALEUR SECHE ET TOXINE TETANIQUE. 423. Ear 
— a : % " ‘ ¥ r, age 
4. 150° PENDANT 20 MINUTES aa | 


SOURIS DE 15 GRAMMES. DOSE MINIMA MONTRELLE = 0,002 lk gpaaineians 


; oe 
Souris 0.004 ays. 
y Ne 


_ 3, 452° PENDANT 20 MINUTES. — 136° PENDANT 1 MINUTE ae 


DOSE MINIMA MORTELLE = 0).0000005 ne oa  eeey 
> 
Souris 0.0001 ‘ 
| F i ; oe 2 tii 
|] Souris 0.00001 oS ON 
Souris 0.000001....... a 
Weta 
7 : ates 
‘ : “0a k 
se 
; 6, 4542 PENDANT 3 MINUTES A ; 
. DOSE MINIMA MORTELLE = 0,002. ‘ =f 
4 ay 
re : a 


4 | . J [ # 
| Souris 0,04... 0. : Be .. 
; ae i 
S. PD ie) 7! 
> waste an (clr ‘ i y 
; J. 488° PENDANT 15 MINUTES ; 
“-- pos MINIMA MORTELLE = 0,004. ees 2 
a 
hc 26st bes © : ; f % 
| ———_——_—_—_ — ——. 2 <a 


Souris 0,002.....} 0 . | (oes 


Pan 
Souris 9,004..... 
—— a a 
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8, 


Souris 0,004..... 


Souris 0,01 


Souris 0,02 


Z 


oN 


Souris 0,004 
100 doses mortelles 


40. 


2-1V 


Souris 0.004 
100 doses mortelles 


Souris 0.0001... 


Souris 0.00004 ,. 


PENDANT 40 MINUTES 
DOSE MINIMA MORTELLE = 0,004. 


459° PENDANT 20 MINUTES 


DOSE MINIMA MORTELLE — 0.00001 


PENDANT 20 MINUTES 
DOSE MINIMA MORTELLE = 0.00004 


44. 447° PENDANT 3 HEURES 


DOSE MINIMA MORTELLE 


Souris 0,000004....,.. 


a 42, 140° PENDANT 3 HEURES 
DOSE MINIMA MORTELLE = 0.0000005 A 


43. 440° PENDANT 4 HEURE sh tik 
POSE MINIMA MORTELLE = 0.0000005 i rie ee 


BV 


A 
er 


Souris 0.0001 


Souris 0.001 


N ae 
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ams be Acrion DE LA CHALEUR. SUR LES SPORES DESSECHEES DU B. SUBTILIS. 
ET DU B. _TETANIQUE 


A 152° PENDANT 20 MINUTES. lean 


B. Subtilis. — Développement. 
B. tétanique. — Pas de développement. | 


ae eo 450 ir Qullres Se igre 
Inoculation a 3 cob. Rien. 


NA . 7 


ie Bre at 2. 153° PENDANT 20 MINUTES 


ae Se Cultures. B. Subtilis. — Développement. 
Se vrereses 7 B. tétanique. — Pas de Rep ee 
becodtauon % a 4 cob. Rien. 


y. 3. 458° PENDANT 10 MINUTES } . 
PUMMUUTOS. ca sudan ine dete as .... B. Subtilis. — Développement. 


4. 1589 PENDANT 45 MINUTES et 


Pee Mie ges B. Subtilis... 
oe Galiures- ee eet B. tétanique 4 
Sige Inoenlation a 3 cob. Rien. 


8, 120° PENDANT 3 HEURES 


Pas de développement. 


kb Stax BR. Subtilis.. 020... t 
Cultures... ....e eae eae: aes { Développement 
Inoculation a 2 cob. Rien. 
Beant ; 6. 147° PENDANT 3 HEURES 


ae BESUBGHS oicek yas we! a 
Oe ee B. tétanique, 00... p Rem . 
Inoculation a 2-cob. Rien. ay 
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its ute 140° PENDANT 3 HEURES - 


eet (B. Subtilss ssssseseeoee | 
Galbarts ies os oe {> B. OStanique........... 


RNB 10°: PENDANT ft HEURE 


Bia: \ B. “Subtilis...... 
/Gunnuter Nt | B, ‘tetanique aa 


— TIL. Acrion DE LA CHALEUR SUR LE VENIN DESSECHE 


LIQUIDE | MODE 
inoculé. — d'inoculat. 


Wen ey la erol@ © ©. 2-venint 
Lapin 89. ge “non chauffé: 


|j{Lapin 31./4.976) Peat -|Veineuse. 


en OF cae ar veshs 
Lapin 43 /4.300] nin chaufté 
a | eee ye 


Sous- 
cutanée. 


| Lapin 85. 


‘ 02.0% C, 2 ve-| | 


Soria “| Sous- 
‘ 9 ‘ 7 
erin A COND aa cutanée. 
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Lapin 24. 


SUR UN NOUVEAU PROCEDE 


DE CULTURE DU TETANOS 


ae (DEUXIEME MEMOIRE) pi 
ae Par te Dt L. DEBRAND | M 


(Travail du laboratoire de M. Roux.) 


a _ Dans une précédente publication‘, j’ai démontré quil y a_ 
. identité entre la toxine produite par la culture anaérobie du i 
bacille de Nicolaier et la toxine résultant de la culture, & Yair 
libre, du méme bacille associé au Bacillus subtilis. Si les toxines 
sont identiques, ajoutais-je, le sérum fourni par les animaux 
immunisés avec l’une ou l'autre aura les mémes propriétés. Le 
a _ but de ce travail est de prouver quil en est ainsi. 
a La culture mixte, on se le rappelle, s’effectue par le simple 
a mélange du bacille du tétanos et du B. subtilis dans un bouillon 
 @'age quelconque, contenu dans un récipient bouché par un — 
tampon d’ouate. Est-il indispensable, de prendre chaque fois 
pour semence un bacille tétanique provenant directement d’une 
--_._ culture anaérobie? S’il en était ainsi, le nouveau procédé n’au- 
SS rait guére d’ avantage sur l’ancien. ll est facile de tour NSE cette 
difficulté. 
On fait une culture mixte de tétanos ordinaire et de B. subtilis. 
Le jour ov elle a atteint son maximum de toxicité (6° jour) on 
la soumet a lébullition pendant 2 minutes. On tue ainsi les 
bacilles. On agite avec soin le récipient, afin de répartir les 
spores dans toute la masse liquide. On remplit alors un trés 
grand nombre de pipettes qu’on ferme a la lampe. On peut ainsi 
. faire une abondante provision de semences, que |’on tiendra en 
réserve & Vobscurité, & la température du laboratoire, voire i 
méme & la glaciére. Vienne le moment de faire une culture ie 
mixte, on ouvre la pipette et l’on procéde & l’ensemencement . 
comme de coutume. On voit donc qu’il suffit d’entretenir a 
- Vabri de Vair le eee tétanique an doit servir & ensemencer 
les: cultures. {S57 


4. Ces Annales, novembre 1900. 


4 
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Le grand ennemi de ces cultures mixtes, c’est l’air qui exerce 
une influence délétére sur les spores elles-mémes, si celles-ci 
sont conservées en milieu liquide et a l’air. Aussi, si les semences 
n’étaient pas mises & l’abri de Vair, elles deviendraient bienidt 
inactives. Le B. subtilislui-méme perd la propriété de faire pousser 
le tétanos au bout d’un certain temps, si on le laisse séjourner — 
dans fe bouillon des tubes aérobies od il a poussé, sans fermer 
le tube-a la lampe : capuchonner est une précaution insuffisante. 
Pour conserver au B. subtilis touté son activité, il faut faire de 
temps en temps des passages sur gélose; il vaut méme mieux 
le conserver sur gélose jusqu’au jour de l’ensemencement. 

Cette action nocive de l’air nous explique aussi pourquoi un 
Bacillus subtilis qui résistait a 1 h. 20 d’ébullition, au moment 
ou il a été isolé, supporte a peine pendant une 41/2 heure la 
température de 100°, lorsqu’il a été immergé pendant longtemps 
dans le bouillon de culture, soumis & l’action de lair. am-- 
biant. : 

C’est avec la toxine ainsi préparée que ja! fait les expé- 
riences dont il va étre maintenant question. 1/200 de c. c. de- 
cette toxine donnait un tétanos rapidement morte] aux cobayes, 
mais il va sans dire que cette dose ne représente pas la dose 
minima mortelle. Par mon procédé, j’obtiens une toxine aussi 
forte qu’avec le procédé classique. J’ai déja indiqué, dans la pre- 
miére partie de ce travail, que j’avais doublé la toxicité de mon 
bacille par le procédé des sacs, mais en retirant le sac du péri- 
toine d’autant plus tét que la toxicité s’exaltait davantage; 


. Jai obtenu un microbe produisant une toxine qui tue un cobaye 


de 400 grammes en 3 jours avec 4/1200 de c. c. et la souris en. 
5 jours avec 1/6000. On peut méme obtenir davantage, mais cela 
n’a pas d’importance dans la question qui nous occupe. Dans tous 
les cas, quel que soit le bacille employé, la toxicité des cultures. 
anaérobies ordinaires sera.la méme que celle des cultures en 
symbiose des bacilles subtilis et tétanique. 

Crest la toxine ainsi préparée qui m’a servi & immuniser les 
lapins. J’ai commencé par leur injecter un mélange de toxine et 
de liqueur de Gram, d’aprés le procédé de MM. Roux et Vail- 
lard', Le tableau ci-joint indique la marche de l'immunisation 
Wun lapin contre le tétanos. - 

1. Ces Annales, fovrier 1893. 


DATES POIDS |}. TOXINE POINTS D'INOCULATION OBSERVATIONS 


a 


| 


Décembre 20.|1980gr.) Toxine... 2c. “| Peau du dos. |’. 


; Sapien c. € 

4 = Me Ge teed oe 

2 ee 
Janvier 1+, ]a050 —| oxime... ee} ig 


Janvier 8.)2059 er./Tox. pure. 5c. ¢.| Peau du dos. 
Bee FE OErY av ried Sane 7 ea (earns WE 
sl a1.j2170 —| id. 15 c. ¢. hid. 
Février 4°./2180 —| id. = 0c. c.| sk. 


Février 41./2242er./Tox. pure. 30 c. ¢. Péritoine. ; 


7 bs -~ 18./2280 — id. 40.¢. ¢. id. 
a —' 25./2270 — id, 50 ¢c. ¢, id, = 
: Mars. 5./2360 — id. 60 c. c,|Peau et Veine.|Veine marginale de l'oreille. 
Mars’ © 46./2365er./Tox. pure. 75 c, c.| Veine marg. 
L — 26.)2450 — id. 80 c. c.|  Périt.-Veine. 
a ; Avril 1 Pe nar Diol abi dtateraidhar ade et teve treats ve la ea iE Nee ae Je prends 40 c. ¢. de sang. 
; Le 40 avril, l’a- 
5 Juin. —- 20.2520 gr.|Tox. pure. 35 c. ¢. Pcritoine. |nimal prend cette 
S maladie du lapin, 
Juillet 4er./2600 — id. SOT Ge Cs {id. désignée sous le 
nom vulgaire de 
% _— 45.|2800 — id, 50 c. ¢. "sid «maladie dunez ». 
Be \ :. Je lui fais des in- 
* Aott 4er, 13200 — id. 50) se: id. sufflations quoti- 
oi diennes de sulfo- 
34 — 15.|3320 — id. 50 ¢. ¢. id. bore et je désin- 
a ; ‘3 fecte avec une so- 
3 Septembre 4¢".|3300 — id. G0nG. Ch pee Oa. lution de sublimé 
: a1/1000 ses pattes 
—-  — 45.)3320 —| id. LURTCE Me. Péritoine. jantérieures. L’ani- 
f : 2 : dl malse rétablit peu 
.. — 24.13360 — id. 80 c. c. id. a peuet, lorsqwila 
- repris son embon- 
cs -- Octobre. 12.)3250 —| id. 400 c. c.|Périt. et Veine.|point, je recom- 
pa? menceles inocula- 
ae =) “28.13300 —| -id. 420 c. ¢. Apes tions de toxine, ¥ 
ot Nove bres..c|inseenalceweecees sss RRO Eee NC ariitws seve {Je prends £0 ¢. ¢. de sang. 
Ba 


Décembre 3./3280 —|Tox: pure. 100 c. ¢.|Périt. et Veine. 
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Le procédé exposé dans ce tableau différe peu, on le voit, 
de celui qu’a indiqué M, Vaillard, Il permet d’opérer plus iene 
tement, avantage appréciable lorege? on a affaire & des animaux 
malingres ou de petite taille. Grace 4 cette gradation pradem- 
ment progressive des doses de toxine, aucun des 20 lapins que 
jai immunisés n’est mort du Tene une fois que la formule a 
été établie. 

Cette formule est la suivante : 

Partant de 2 grammes de toxine et de 1 gramme de liqueur 
de Gram, injecter sous la peau, tous les 4 jours, une dose double 
de la précédente, et cela 3 fois de suite; 4 jours plus tard, par- 
faire immunisation en inoculant & l’animal 10 grammes de 
toxine et 2 grammes de liqueur iodo-iodurée; 4 jours plus tard, 
donner 5 grammes de toxine pure. L’embonpoint de l’animal 
étant le critérium d’une immunisation bien supportée, on ne» 
donne Ja toxine pure que quand celui-ci a recouvré et méme 
dépassé son poids primitif. Pendant 4 semaines on augmente la 
dose de 5 grammes chaque fois, et pendant 4 autres semaines de 
10 grammes. Lorsque le fapin supporte 60 gramunes de Kee 
on peut lui donner celle-ci ad libitum. 

Quand on injecte plus de 20 c. c. il faut faire plusieurs piqures 
ou recourir 4 la voie veineuse ou intra-péritonéale. Cependant, 
on doit éviter d’introduire plus de 100 c¢. c. de toxine, en une 
seule fois, dans la cavilé péritonéale. 

J’ai toujours fait usage d’une toxine ayant six jours d’étuve, 
c’est-a-dire provenant d’une culture ot le bacille tétanique a 
poussé pendant 5 jours, les 24 premiéres heures étant néces- 
saires ala croissance du B. subtilis, Cette culture était filtrée sur 
la bougie Chamberland; sous faible pression; elle était passée 
sur un tamis avant d’étre versée sur la bougie, pour retenir les - 
débris du voile de Bacillus subtilis. 

Le sérum des animaux immunisés comme nous venons de le 
dire, avec une toxine préparée au moyen des cultures mixtes 
de bacille tétanique et de Bacillus subtilis, est-il aussi anti- 
toxique que celui obtenu avec la toxine des cultures tétaniques 
anaérobies? Les expériences suivantes répondent & la question; 

elles portent sur deux séries d’animaux : A. Animaux recevant 
Je sérum avant la toxine; B. Animaux recevyant la toxine avant 
Je sérum. 5 


-BACILLE DU.TE TANOS, eo ea Sit 


a Le sérum est injecté avant la toxine. — 1"° série, — Cobayes de 
400 A 500 grammes, regoivent 1c. c. de sérum sous la peau du 

flanc droit, 10, 20, 30, 40, 60 minutes et 4h. 4/2 avant linjection 
de 1/200 de c. c. de toxine dans la patte gauche, | 

Le témoin (450 gr.) meurt en 48 heures, 

Tous les animaux traités prepnent un tétanos local dont ils 
guérissent. 

2° série. — Cobayes de 450 & 500 grammes, recevant sous la 
peau du flane droit 3 c. c. de sérum, aux mémes intervalles 
que ci-dessus, avant linoculation dans la patte. gauche de 
1/200 de c. c. de toxine. . 

Le témoin (400 gr.) meurt en 42 heures. 

Les animaux ayant recu la toxine moins d’une heute aprés 
le sérum, prennent un tétanos trés léger, qui disparatt en 2 ou 
3 jours. 3 

3° série. — Cobayes de 450 & 500. grammes ingculés aux 
mémes intervalles que ci-dessus, avec cette différence qu’ils 
recoivent le sérum dans le péritoine. Aucun animal ne prend le 
tétanos. at 

Done aucun animal ne prend Je tétanos, s'il recoit le sérum 
avant la toxine, y eut-il une heure et demie d’intervalle entre les 
deux inoculations. Ces résultats sont donc en concordance par- | 
faite avec ceux que donne le sérum actuellement en usage. 

B. Towine avant sérum. — 1° série. — Cobayes de 350 a 
450 grammes, recevant 1/200 de c. c. de toxine dans la patte 
gauche et 1 c. c. de sérum sous la peau du flanc droit un 
certain temps aprés : 25, 35, 40, 60 minutes, 1 h. 1/2, 2 h. Hes 
3 heures, 6 heures, 12 et 14 heures. 

~ Le témoin (500 gr.) meurt en 48 heures. 

_ Tous les animaux prennent le tétanos (raideur de la patte, ete. ) 
mais seuls survivent ceux qui ont regu le sérum moins de 
4h, 1/2 aprés la toxine. ‘ 

2° série. — Cobayes de 400 4500 grammes recevant 1/200 de 
c. c.dans la patte gauche, puis 3c. c. de sérum sous la peau du 
flanc droit, aux mémes intervalles que ci-dessus, 

- Le témoin (465 gr.) meurt en 52 heures. 

Tous les cobayes qui ont recu le sérum moins de 2 h, 41/2 
aprés la ces sont préservés, les autres meurent avec des 
retards de 1 a5 jours. 
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3° série. — Cobayes de 350 a 450 grammes ayant regu 
41/200 de c. c. de toxine a la patte gauche et 3 c. ce. de sérum 
dans le péritoine, aux mémes intervalles que ci-dessus. 

Le témoin (450 grammes) meurt en 50 heures. 

Tous les cobayes qui ont regu le sérum moins de 3 heures 
aprés la toxine survivent. Ceux qui ont recu le sérum 6 et 
12 heures aprés, résistent plusieurs jours; quelques-uns méme 
ne meurent pas. 

Les effets du sérum sont donc trés satisfaisants. Avec de 
fortes doses les résultats sont encore meilleurs. 

Ainsi, un cobaye de 450 grammes ayant recu sous la peau 
6c. ¢. de sérum 6 h. 1/2 aprés l’infection par 1/200 de c. c. de 
toxine a survécu. Il en a été de méme pour un cobaye qui 
avait recu la méme dose dans le péritoine. 

Enfin un cobaye de 400 grammes ayant recu dans la patte. 
gauche 1/200 de c. c. de toxine, a regu, dans le péritoine, 
44 heures plus tard, 12 c. c, de sérum, alors qu'il présentait 
déja une géne trés évidente de la patte. Le tétanos suit son 
cours, paralysie de la patte gauche, puis de la droite, du train 
antérieur, etc. Le huitiéme jour je lui fais une injection de 
5c. c.de sérum. Peua peu les phénoménes tétaniques s amendent 
et aujourd’hui (6 mois aprés) l’animal est tout a fait bien 
portant. 

Conclusion. — Les expériences précédentes permettent: 
d’affirmer qu’avec la toxine obtenue par la culture a l’air libre du 
_ bacille de Nicolaier en symbiose avec le B. subtilis, on obtient un 
sérum tout aussi actif qu’avec la toxine obtenue par le procédé 
classique. Le nouveau procédé de culture peut done étre 


employé a la place. de l’ancien pour la préparation du sérum 
anti-tétanique, 
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RECHERCHES SUR LES 


MODES DUTILISATION DU CARBONE TERNAIRE 


PARLES VEGETAUX ET LES MICROBES 


Par P. MAZE 


TROISIEME MEMOIRE 


Aprés avoir examiné de quelle fagon l’Ewrotiopsis Gayoni em- 
prunte son carbone au sucre interverti et a l’alcool, il était tout 
indiqué de rechercher le mode d’assimilation de quelques autres _ 
aliments ternaires. : 

M. Laborde a montré que ce champignon se développe trés 
bien lorsqu’on lui offre, comme unique aliment carboné, |’un 
des corps suivants : amidon, dextrine, maltose, lactose, ealac- 
tose, mannite, glycérine, acide lactique, acide succinique, etc... 

‘De tous ces composés, ce sont évidemment les trois derniers 
qui offrent le plus d’intérét, car tous les autres passent par le 


stade alccol, bien qu’il soit quelquefois impossible de constater, 


au contact ou a l’abri de lair, la formation intérimaire d’alcool.: 
Il en est ainsi, par exemple, de la mannite, et cependant, si 
Yon sen rapporte aux résultats fournis par M. Laborde, on voit 


‘que les cultures développées aux dépens de la mannite con- 


duisent aux mémes chiffres que celles qui ont été alimentées 
avec du sucre interverti ou du dextrose, que l’on considére 


la vitesse du développement, le rendement, ou la valeur de la 


dépense d’entretien. Il faut en conclure que la mannite est uti- 
lisée de la méme facon que le dextrose, avec cette différence que 
Vhydrogéne d’une fonction alcoolique primaire ou secondaire 
doit étre éliminé a l’état d’eau par fixation d’oxygéne libre. 

Les résultats relatifs a la glycérine ou a Vacide lactique 
semblent attester la mise en ceuvre d’un processus d’assimila- 
tion différent de celui qui préside a incorporation du carbone 
des sucres. 

La différence peut n’étre qu ’ Ipparente ; la glycérine, tout en 
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étant un homologue de la mannite, peut offrir une résistance 
plus grande a l’action de l’Eurotiopsis. « . ‘ 

De méme, l’acide lactique, grace a sa fonction acide, impose. 
au champignon des conditions de milieu différentes de celles 
que lui crée le liquide Raulin ordinaire. 

Mais c’est a l’expérience a se prononcer sur ces questions, 
qui, en raison’ du role alimentaire de la glycérine et de la fré- 
quence de l’acide lactique dans les fermentations microbiennes, 
présentent un intérét général. Je commencerai par |’étude de la 
glycérine, en suivant le plan aie ai déja sein dans le 2° mé- 
moire. 


| pies SLES: 


Avant d’exposer les résultats des expériences, je dois faire 
quelques observations sur les caractéres que peat ed les cul- 
tures sur glycérine. 

La culture‘originelle dont je me suis servi ne se développait 
- pas sur milieu Raulin dans lequel on remplacait le sucre par la 
glycérine. Pour obtenir des cultures 4 développement abondant 
et rapide, j'ai accoutumé |’Kurotiopsis a cet aliment pendant un 
an, par des passages successifs effectués au moyen de spores 
prélevées sur des cultures jeunes. Mais la sporulation était tout & 
fait irréguliére au début de mes essais; la culture était trés peu 
abondante, le mycélium émergeait seulement le long des parois 
des vases, le voile ne se formait pas vers le centre, si mince 
que fit la couche liquide; au boutde plusieurs mois seulement 
j'ai pu obtenir un voile complet, mais trés pauvre en spores et 
en filaments aériens. Ce n’est que lorsque ceux-ci se montrent 
en abondance sur toute la surface du voile, dans les quatre pre- 
miers jours qui suivent l’ensemencement, qu’on peut obtenir un 
développement rapide avec un rendement élevé; on peut, dans 
ces conditions, compter sur des résultats comparables. Tous 
ceux que j’ai rapportés dans ce mémoire. ont été fournis par des 
cultures abondamment pourvues de filaments aériens qui por- 
taient toujours de nombreuses conidies. 

La glycérine a été employée a la dose de 5 0/0 en poids; 
mais on sait combien il est difficile de doser convenablement la 
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glycérine, c’est pour cela que je n’ai pas tablé sur le chiffre ini- 
tial pour évaluer la quantité de glycérine consommée par les 
cultures. Ce chiffre a été déterminé de la facon suivante: on pré- 
parait un certain nombre de récipients qui recevaient tous le 


- méme volume de milieu de culture, on les stérilisait et on en 


ensemencait la moitié, le reste était conservé. Quand on arré- 
tait une culture, on dosait la glycérine a la fois dans le liquide 
de la culture et dans un récipient réservé; la différence donnait 


la glycérine absorbée par le champignon, En soumettant ainsi 
les deux dosages simultanément au méme traitement, on avait 
plus de chances d’obtenir des chiffres comparables ; ee méthode 2 


que j’ai employée est celle de Pasteur; le liquide Raulin s’y- préte 
assez en raison de sa faible teneur en extraits. — 
Les expériences ont été faites dans Jes mémes conditions et 


~avec les mémes appareils que celles que j’ai realisées avec le 


sucre et l’alcool. 
Voici maintenant les venus obtenus dans des expériences 


disposées de fagon a évaluer la ate ease carbonique pro- 


duit. 
| TABLEAU I. 
Durée de Poids du Glycérine | Rendement 
Nos l'expérience mycélium. consommeée. rapporté a 100 CU? dégagé. 
- d@ordre. jours. mgr. mgr. de glycérine, mgr. 
ae 8 413 1162,3 aaa) «844,41 
Nei. 8 ~ 369,5 1185 30,6 900 . 


_ $ilonrapproche ces chiffres de ceux qui ont été fournis par 


les cultures sur milieu sucré (2° mémoire, tableau I), on voit 


-quils préseutent respectivement entre eux les mémes relations. 


Le rendement oscille au voisinage des mémes valeurs, de méme 


que la quantité d’acide carbonique dégagé rapportée au poids” 
total de la culture; il n’y a que la durée de l’expérience qui. 


différe, et cela grace a la période de début qui est toujours plus 


_ difficile qu’avec le sucre. 


D’aprés ces résultats, on peut prévoir déja que l’assimilation 
de la glycérine s’effectue probablement de telle fagon que le 
myecran lui emprunte ses éléments dans le méme rapport 
qu’au sucre, a savoir que la moitié de la molécule de glycérine 


~ est utilisée, pendant que l’autre est éliminée a l'état d’acide car- 


bonique et d’eau. Mais avant de se prononcer sur le mécanisme 
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de ce dédoublement, il est prudent de s’entourer de nombreux 
renseignements, car la eyycerine est susceptible de fournir les 
dérivés les plus variés. 

Il est cependant vraisemblable que la premiére modification 
qu’elle subit, doit consister dans |’élimination de deux atomes 
@hydrogéne par voie d’oxydation, pour aboutir a un groupement 
aldéhydique ou cétonique, C'est d’ailleurs, comme je l’ai déja 
fait remarquer, ce qui se passe avec la mannite. 

L’oxygéne emprunté 4 |’atmosphére en vue de cette trans- 


formation sera donc en exces sur la quantité exigée pour l’incor- 
poration du carbone du sucre, lequel se dédouble sans oxyda-. 


tion préalable, pourvu, toutefois, que la dislocation que subit le 
produit dérivé soit de méme nature que celle qui aboutit a la 
formation de l’alcool et de l’acide carbonique aux dépens des 
hexoses. 

Si, par conséquent, on a constaté dans les éléments dil 
tableau [ un parallélisme assez étroit avec les chiffres fournis 
par les cultures sur milieu sucré, cette concordance n’existera 
plus dés qued’on fera intervenir l’oxygéne absorbé, 

Voici, en effet, les résultats fournis. par les cultures sur 


milieu glycériné, en atmosphére confinée. Le tableau II donne- 


les chiffres définitifs de l’expérience; le tableau III renferme les 
éléments qui ont permis de les calculer. Les volumes de gaz sont 
ramenés-a la pression de 760 et 4 la température de 0°. 


TABLEAU II 


Pordsvdwtimy celiac toy seni mate vic le mer. 4156,5 
Durée de eaperienceen. nian sweater ie jours. 4 

Gly Carine CONSOMMEOG 1. suchen aaNet mer. 409,4 
CO? degagze: encvolumes «daw owen been ies Cre, 4324 
_ QML DOVES cy Wee eho conte Dette ce anetai pie mer. 249,77 

— par unité de poids et de temps............. 0,42 
ONCONSOMMESOTVOlUMIE, Marae seat toaie atom tem ntaui c.c, 458,4 
— Os POMS ae Stee ners cia ty ee eaten mer. 226,54 
_— ue par unité de poids et de temps..,...,.... 0,36 
Rapport ri OM VolBMe dss iar culls crak Mho eanee anne esankste SOON 

TABLEAU II 

Nolume Wait initial cn cia es cee eines Colmes c. ¢. 833,6 
— LMA ninionionneace kis aera eiey ee — 807,4 
COMpos on A AZOte Lvs. cineca teeta neh ie une 81,57 
centesimale: de SOx yeemen s,s iis. vewiner chee kon see 9507 
Patihospherenay GOR Nia alemne was sists Eee a eee eines 16,36 
Composition ( AD Wat macs RUM NG eecthn cm ee ae Uae c. c. 684,3 
absolue, ) (Menta Ay cache SARA teases ah ~- — AT,2 
NOLS SAGN eet tn Mn IGGL a ean y La ERS — 43254 
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La tableau III n’appelle aucune observation en dehors de 
celles que j’ai faites dans le 2° mémoire & propos du tableau 
correspondant, si ce n’est que l’etmosphére confinée ne renfer- 
mait pas d’hydrogéne. 

Le tableau Il nous fournit le renseignement cherché; le 
quotient respiratoire est 0,83, il tient a peu prés le milieu entre 
les chiffres 1,17 et 0.508 fournis respectivement par Je sucre et 
Valeool; cela prouve qu'il y a un excédent d’oxygéne absorbé a 
mettre a lactif de la glycérine, si on met en paralléle les 
chiffres 0,83 et 1,17; excédent est en faveur de l’alcool si on 
compare les chiffres 0,83 et 0,508. Ce résultat est conforme au 
fait prévu, a savoir que la glycérine perd deux atomes d’hydro- 
géne pour donner de l’eau par fixation d’oxygéne libre; comme 
on connait le poids de glycérine consommée, on peut déterminer 
le volume d’oxygéne qui a été absorbé par cette transformation. 
Le caleul donne 50 c. c. Ceci va nous permettre de caleuler 
d’autre part le quotient respiratoire fictif qui correspondrait a 
une culture d’Kurotiopsis faite avec de l’aldéhyde glycérique, 
ou de la dioxyacétone. Le rapport qui correspond a ces deux 
composés, tous deux possibles, est : 


Ce chiffre est, comme on le voit, suffisamment voisin de 1,17 
pour nous permettre, avec l’aide des renseignements fournis 
par le tableau I, de conclure que le mécanisme de ee aan 
de la glycérine comporte les stades suivants : 


(1) CH20H — CHOH — CH20H +0 = 
CH20H — CHOH — CHO ou CH2UH — CO— CH20H + H20. 
(2) CH2OH — CHOH — CHO = CH? — CH20H + C02. 


Mais l’expérience ne permet pas d’opter entre les dérivés 
cétonique ou aldéhydique de la glycérine. Comme M. Laborde 
l’'a montré, il est impossible de mettre en évidence les produits 
de dégradation de la glycérine par l’Kurotiopsis : soit en immer- 
geant le mycélium jeune tout en laissant libre accés a lair 
dans les récipients de culture, soit en lui imposant des conditions 
d’anaérobiose compléte, il n’y a jamais ni production de corps 


t 
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réducteurs dérivés de la glycérine, mi fermentation avec mise 


en liberté d’hydrogene. MS oh 


Malgré cette absence de preuve expérimentale directe, on 
n’en ‘est pas moins fondé a conclure, abstraction faite de la 


formation préalable d’une molécule d’eau par molécule de 
elycérine consommée, que l’assimilation de cet aliment se fait 


suivant le méme processus que celle du dextrose, ainsi qu’en 


témoignent tous les faits exposés jusqu’ici. 

Ou connatt, d’ailleurs, beaucoup de microbes qui poe 
de suivre l’un ou l’autre des modes de dégradations (1) et (2). 1 
n’y a donc la rien de neuf. . 

Dans le tableau Il, jai fait figurer, comme pour le sucre et 
l’alcool, les chiffres relatifs au dégagement d’acide carbonique ou 
a labsorption d’oxygéne par unité de poids de mycélium dans 
Punité de temps; mais ces chiffres se prétent aux critiques 
formulées dans le 2? mémoire et pour les mémes raisons, 

Pour traduire avec une précision suffisante la valeur des 


dépenses de construction et d’entretien, nous allons encore 


avoir recours~a la formule de M. Duclaux. Mais auparavant, il 
faut déterminer par l’expérience le poids moyen des cultures. 

Le tableau IV renferme les chiffres fournis par une série 
d’expériences réalisées dans ce but, en prenant toutes les pré- 
cautions indiquées dans le 2° mémoire pour obtenir des cultures 
comparables. Chaque culture était faite avec 21 c. c. de glycé- 
rine 45 0/0 placés dans des vases coniques de 250 c. ¢ 


TABLEAU IV 


{ 
Durée des Poids du Glycérine Rendement 
Nos cultures. mycélium. consommee, p- 400 de glycérine. 
d’ordre, jow's et heures. mer. mer. consommée, 
4 2°59, 45-0, 70) — — 
2 3 44,4 — —_ 
3 3 1s 28,6 44,7 — 
4 4 — 35,5 — +5 
5 4 46 — 72,9 171,6 42,4 
6 § = 46.— 475,8 = ae 
Wf 6 — 16 — 245,2 621,4 34,6 
8 746 266,2 852 31,2 
9 8 — 16 — 288,9 979 29,5 


Pour calculer le poids moyen de ces cultures, il suffit de 


construire la courbe du développement dans le temps; on obtient — 


: ainsi, en E atens ia ae sur la ioe des Slates et les 
poids du mycélium en erdonnées, la courbe figure 4. 


_ Fig. 1 — Développement de l’Eurotiopsis sur milieu glycériné. _ 


~ys 


En appliquant la méthode de Simpson au calcul des aires 
_ des différentes portions de courbe définies par les cultures du 
3 tableaii IY, on obtient la hauteur des rectangles équivalents ; 
cette hauteur représente le poids moyen des cultures; si on 
Be apiine en fonction de l’ordonnée maximum correspondante, 
on obtient les valeurs des coefficients 4 /o de la formule (3). Ces — 
a valeurs sont les suivantes ae Niles numéros des cultures 


a Bee Ge) fae WABLEAULY 


=~ ~*~ Net des cultures. huss : Valeurs de S 
a ‘ 3 0.10 
Bar 6 ~ 0,197 
mat * 0,26 
a) 0,324 \ 
gd iid 


s encore une helad Le On remarque, en outre, 
1e ces copes varient entre les mémes limites, a peu pres, 


‘ 
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roilieu sueré. Il en est de méme de ceux qui expriment le ren-. 


dement (courbe fig. 2); cette courbe a été construiteen portant 
en abscisses les quantités de glycérine consommée, et en 
ordonnées les poids de mycélium correspondants. Le rende- 
ment est exprimé par le Tapper d’une ordonnée 4 l’abscisse 
correspondante. 


Fig. 2. — Courbe du rendement (milieu glycériné). . 


Pour calculer avec ces données la valeur de la dépense 


dentretien suivant lage des cultures, il suffit de remplacer— 
dans la formule connue (3) les valeurs de P fournies par l’expé- 
rience, et celles de 1/n consignées au tableau Y. 


(3) ; S =aP 4 — Pot. 

Je rappelle pour mémoire que S représente le poids d’ali- 
ment ternaire consommé; aun coefficient auquel les expériences 
rapportées dans le cours de ce mémoire assignent la valeur 2; 


b la dépense d’entretien moyenne par unité de poids de mycé-. 


lium et par unité de temps; ¢ la durée de la culture. 
Cette formule peut étre appliquée de deux facgons différentes, 
suivant que l’on rapporte les constantes a@ et b a la molécule 


entiére de glycérine, ou que l’on ne considére que la portion de 
molécule réellement rae laquelle n’est autre que l’aldéhyde 


éthylique. 
On a done le choix entre les deux formules suivantes : 
(4) §=2P + ~ -P bt, 
S i i \ it f 
(3) Pea pp 
2 e -9 


J’emploierai la formule (5) qui fournit des valeurs de b deux | 
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_ fois plus faibles que la formule (4); mais elle al’avantage de ne 
tenir compte que de la fraction de molécule de glycérine incor- 
_ porée; cest d’ailleurs celle que j’ai déja utilisée dans le cas du 
sucre. | ee 
En effectuant les calculs, on obtient pour b les valeurs sui- 
vantes, relatives aux cultures désignés, dans le tableau V. 


TABLEAU VI 
Nos des cultures ¢ Valeurs de 
5 0,38 
ey 0,256 
8 0,244 = 
9 ~ 0.22 


= 
s 


_©es valeurs sont décroissantes, comme celles qui ont été — 
fournies par les cultures sur milieu sucré. Elles expriment la 
dépense moyenne d’entretien pour les différentes cultures, ou 
pour une méme culture a différents stades de son développe- 
ment; or, une culture se compose de cellules jeunes et de 
cellules vieilles ; comme la dépense d’entretien diminue 4 mesure 
qu’augmente la proportion de ces derniéres, il faut en conclure 
que le mycélium d’Eurotiopsis perd rapidement la faculté de se 
nourrir de glycérine méme en présence d’un grand excés d’ali- 
ment. L’étude de l’alimentation sucrée nous a conduit ala méme 
conclusion : j’ai attribué le fait a la destruction de la zymase 
par voix d’oxydation. Le phénoméne est plus complexe lorsqu’il 
s’agit de la glycérine, car !’action dédoublante est précédée d’une | 
action oxydante ; sicette derniére exige des conditions qui génent 
la premiére, on comprend que le vieillissement des cellules nour- 
ries avec de la glycérine soit encore plus rapide que dans le 
cas o¥ on leur offre du sucre interverti. De 1a la diminution de 
la vitesse d’accroissement du poids des cultures et la faible éléva- 
tion dela dépense d’entretien, car onne saurait interpréter d’une 
autre maniére les différences que présentent les cultures sur 
milieu glycériné avec celles qui se développent sur milieu 
sucré, puisque l’expérience prouve que les transformations 
ultérieures que subissent les deux aliments se confondent. 

J’aurais pu montrer que le vieillissement des cellules se 
traduit dans le cas de l’alimentation glycérinée par une augmen- 
‘tation des matiéres cellulosiques et des produits saccharifiables ; 
je me suis borné a établir quil n’y a pas de production de 

29 
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glycogéne, ou, d’une maniére plus générale, transformation de 
la glycérine en hexoses, avant son ae cuaiinlion: i 
Pour le démontrer, j’ai placé lune culture bien développée, 


pesant environ 2 gr. 5 a l'état sec, dans des conditions d’anaé- — 


robiose complete: on n’observe aucun dégagement gazeux. La 
pression & Vintérieur des ballons ne varie pas si longtemps 
qu’on laisse les choses en l'état; cela prouve que le mycélium ne 
renferme aucune substance capable de se dédoubler en alcool 
et acide carbonique, et que, par conséquent, la glycérine n’est 
pas non plus mise en réserve al’état de glycogéne. ? 


Il faut en conclure que le processus d’assimilation de la — 


glycérine est bien celui que j’ai indiqué, bien qu'il soit impos- 
sible de provoquer l’accumulation des substances intérimaires — 
dans les liquides de culture. 

L’étude du rendement, celle des échanges gazeux, Vévaluae 
tion de la dépense moyenne d’entretien, constituent un ensemble 
d’arguments suffisants pour appuyer cette conclusion qui peut 
seule s’accorder avec les faits expérimentaux. 


™ 


iil 


nN 


L’acide lactique est un aliment pour l’Eurotiopsis; l’accou- . 


tumance & l’acide lactique du mycélium cultivé sur milieu Raulin 
ordinaire se fait trés facilement; deux ou trois passages suf- 
fisent pour obtenir des cultures abondantes ; mais il faut, comme 
toujours, prendre la précaution de n’employer qu’une trés faible 
épaisseur de liquide. L’EKurotiopsis peut se développer trés bien 
en présence de 8 0/0 d’acide lactique inactif en volume, Les 
filaments aériens restent courts; mais l’aptitude a la production 
des conidies devient trés grande; le mycélium se couvre dune 
couche abondante de spores qui donnent au voile un aspect. 
farineux, 

Pour, étudier )’ aaciinbneel de acide lactique, j’ "al réalisé les 
expériences que j 'ai déja décrites assez souvent pour qu "il soit 
inutile d’y revenir. Je me contenteras done d’ exposer les résule 
tats qu “elles ont fournis.: 


Ye: 


{ 


its 
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Sane de" - Potds ae - sa ett: nectitgae  Rendement ays 
E Rekpenlantars 1y TS ‘ ‘consommé. rapporté:a 100 CO2 dégagé, 

; ric ae mer. @acide lactique.— mgr, 

S744 = ae 848 

~832,7 ; =e eels =. 822 


~ PABLEAU vu 


= 4 


“CULTURE EN ATMOSPHERE CONFINEE 


Sep hlais the? aera seAGsNe £3 196-1 op een eee) 
¥ Dave de lexpérience 
“Acide lactique consommé.. . . ne 
— €O2 dégagé en nore 
6 jabsorbe en poids. . Estes 
ae en volume,........ 
_ Rapport ve en yolume.... 


TABLEAU IX 


“DEMENTS UTILISES DANS LE CALCUL DU TABLEAU Vit 


Volume Fake 3 Sonce 897,7. 

- Volume d’air eee dese Efe arte ies —-839,t 

~ Composition. Azote... Se Ili ceil Paes 4 AO 

WS centésimale a : ; : La - 2,68 

49,44 
653,92 
22,06 

AGF AR 


TABLEAU ee 


a _ DEVELOPPEMENT PDE LE ‘BUROTIOPSIS SUR MILIEU Lacriqur 4 6 0/0 EN Porps 
meine 3 pire des ZS _ Poids du Acide lactique Rendement p. 100 
- des . - cultures. - mycélium, ~ ‘consommé, d’acide lactique 
cultures. : joursetheures. — Sigh sa= SAT: : consommé, 
ete > SF ASI: 46,8 Se RSG. RBA 
a 2252 ome 1 ieee Sarees, 
1 84,6 PA PBB: Gis 3s 21,4 = 
BeH1G He dO ee eeT68.8 24,7 
SoslGe eo 294 4007. 21,6 
G—16—- 257. Gases AN87,8 orl 
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2.3 Whi gees 
Temps erzjours 


rs 


Poids du mycelium er eclgramines 


Acide lactigue ‘consomine eit ee 


Fig 4.— Courbe du rendement (milieu lactique). (La longueur des ordonnées a été 
multipliée par 2 pour raison de symétrie.) - 


TABLEAU XI 
VALEURS DU RAPPORT + DU POIDS MOYEN AU POIDS FINAE DES CULTURES, 


n 


TIREES DE LA COURBE FIG, 3 


Nos des cultures Valeurs de 
i mémes aan ae 
tableau IX. “ n 
3 0,485 
4 0,226 
5 0,300 
6 0,356 


TABLEAU XII 
VALEURS DB D (DKPENSE MOYENNE D'ENTRETIEN) TIRKES DE LA FORMULE (3) 


Nos des cultureses Valeurs de b 
3 4,94 
A 4,26 
6 


0,53 


g 
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Le tableau VII met deux faits en évidence: la faiblesse du 
rendement, et la proportion élevée d’acide carbonique dégagé; 
ces résultats s’écartent nettement de ceux qu’on a obtenus avec 
les autres substances alimentaires étudiées ; l'impression qui 
s'en dégage est De le mode @ utilisation de Vacide lactique 
différe de celui qu’on a observé avec le sucre, l’alcool et- la 


glycérine. 


Mais le tableau VIII nous raméne a d’autres idées; si le 
dégagement d’acide carbonique est abondant, l’absorption 
d’oxygéne est aussi trés active; la valeur du quotient respira- 


_toire est 1,07, chiffre suffisamment rapproché de 1,17 pour nous _ 


permettre de conclure que le mécanisme de l’assimilation de 


acide lactique doit étre rapproché de celui des sucres. 


Ce corps a d’ailleurs la méme composition centésimale que 
les hexoses, et il présente avec eux un rapport physiologique 
étroit, puisqu il peut en dériver, sans perte de matiére, par voie 
de dédoublement diastasique trés probablement, bien que le fait 
n’ait pas encore été démontré expérimentalement. 

Ses fonctions chimiques imposent cependant aux microbes 
qui sen nourrissent des conditions de vie tellement différentes 
de celles que leur constituent les substances neutres, comme les 
sucres et les alcools, qu’on n’a pas le droit de s’étonner de voir 
s exalter ou satténuer en sa présence certaines fonctions phy- 


siologiques; c’est a cette cause qu’il faut rapporter Vactivité si 


grande des échanges gazeux, entre le mycélium et!’air, lorsqu’on 
cultive lEurotiopsis sur un milieu renfermant 6 0/0 d’acide 
lactique. 

L’exaltation des phénoménes de combustion en présence 
dade lactique entraine un certain nombre de conséquences 
dont les tableaux X et XII traduisent le sens et la valeur. 

C’est ainsi que le rendement, comme je l’ai déja fait remar- 
quer, est extrémement faible, eu égard aux chiffres que le sucre 
interverti, l’alcool et la glycérine nous ont fournis; ce qui est 
remarquable aussi, c’est sa constance, mais cette particularité 


‘est due a Vintervention d’une autre cause: le vieillissement 


rapide des cultures. Tout se passe comme si le mycélium perdait 
en trés peu de temps, peut-étre en quelques heures, le pouvoir 
de se nourrir d’acide lactique; ce résultat est inscrit sous une 


_ forme un peu plus parlante dans les chiffres du tableau XII, qui 
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donne les valeurs de b, c’est-a-dire la dépense moyenne d’en- 
tretien suivant Page des cultures, caleulée en considérant. 
Valcool comme la fraction utilisable de l’acide lactique. Ainsi, 
pendant que le poids de la culture varie du simple au triple, 
la dépense moyenne d’entretien suit une progression inverse. 
Pour qu il en soit ainsi, il faut admettre que la formation d’ane 
nouvelle cellule est accompagnée de la mort d’une autre, la 
mort étant définie, dans ce cas particulier, par la perte de la 
faculté de se servir de l’acide lactique comme aliment. On 
s'explique de cette fagon que le rendement demeure & peu prés 
constant, et que la courbe figure 4 soit représentée par une 
droite, a trés peu de chose prés, jusqu’a la destruction com- 
pléte de lacide lactique. 

Tous ces faits concordent done a montrer que Vutilisation 
de l’acide lactique se fait suivant l’un des processus suivants : 


(a) C3603 = CH3 — CH20H + C02 
: CH? — CH20H + 0 = CH3.— CHO + FRO. © 
(5) ae C3H803 4+ 0 = CH3 — CHO + 120, 


Les deux conduisent au méme résultat, et sont compatibles” 
avec les données précédentes fournies par l’expérience; mais au 
point de vue physiologique, il ya entre eux une différence con- 
sidérable. . : . 
La premiéretransformation n’aurait pas encore été observée, 
du moins & ma connaissance. La seconde est connue depuis 
longtemps des chimistes et s’obtient par I’électrolyse de L’acide 
lactique, ou par l’action & chaud du bioxyde de plomb ou du 
permanganate de potassium en présence d’acide sulfurique. 

On se trouve ainsi conduit a établir expérimentalement le 
(lédoublement de l’acide lactique en alcool et acide carbonique, 
ou a obtenir sa transformation en aldéhyde par voie d’ oxydation : 
par Vintermédiaire du mycélium. 

Ilya beaucoup d’ observations en microbiologie qui tendon 
a donner a la premiére transformation une certaine vraisem-_ 
blance, sinon un peu de probabilité. Un grand nombre de fer- 
ments lactiques proprement dits produisent, A cdté de l’acide 
lactique, une quantité plus ou moins grande d’alcool. D’autres 
microbes, qui dams certaines sondiiiies produisent des quan- 
lilés assez éleyées d’acide lactique, donnent naissance a de 
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deux composés. peuvent provenir du sucre indépendamment’ 
Yun de autre, mais il n’est pas invraisemblable que le second 
dérive du premier. 

- L’expérience montre que le mycélium jeune d’Eurotiopsis 


lactique produit de petites quantités d’alcool lorsqu’on le sub- 
merge dans des solutions d’acide lactique dont la concentration 
varie de 1 4 5 0/0. Les résultats relatifs 4 cette question seront 
- exposés dans un autre mémoire; je me contenterai d’ajouter ici 
que l’on ne peut pas rapporter cet alcool & des matiéres hydro- 
_earbonées qui subiraient une simplification lente dans les con- 


tion d’alcool sous V’influence de la zymase. 

On constate également la présence de quantités sensibles 
Waldékyde éthylique; mais on ne peut pas admettre que ce com- 
posé résulte directement du dédoublement de l’acide lactique 

par un mécanisme d’oxydation suivant la transformation (5). 

La présence d’alcool libre rattache le mécanisme d’assimilation 
de cet aliment aux transformations (4). 

< Les renseignements consignés par le tableau XII sont d’ail- 

leurs conformes & ces résultats; on a vu en effet dans le 2° mé- 


bis3 _ développé sur milien alcoolisé va en croissant jusqu’a l’épuise- 


me suis placé. Ce fait caractérise un processus d’assimilation 
qui ne fait intervenir qu’une diastase oxydante ; il se distingue 
en effet complétement de celui qui préside 4 V’incorporation du 
carbone du sucre interverti ou de la glycérine, lequel exige, 
comme nous l’avons vu, V’intervention de diastases dédou- 
~ blantes & cété de celle qui doit fixer l’oxygéne atmosphérique 
sur alcool; avec la glycérine et le sucre, la dépense moyenne 


-lactique, ce qui montre bien que son dédoublement n'est pas dé 
uniquement a un phénoméne Woxydation. 

Dans le 2° mémoire, j ai utilisé dans mes démonstrations un 
autre ordre de faits qui se présentent plutét comme la con- 


~ Faleool éthylique; ce sont, parmi les plus connus: les pneumo- _ 
—coques de Friedlander et le ferment mannitique de Gayon, Ges 


# Gayoni développé sur milieu minéral additionné de 6 0/0 d’acide 


~ ditions de Vexpérience, pour aboutir en dernier lieu ala produc- 


e moire que la valeur de la dépense d’entretien chez le mycélium: 


- ment complet de Valiment ternaire, dans les conditions ot je 


- Wentretien diminue régulitrement du commencement a la fin de 
la culture; ce caractére est encore plus accentué avec l’acide 
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clusion des résultats enregistrés dans les expériences antérieures : 
ce sont ceux qui ont trait 4 la composition élémentaire du mycé- 
lium. Ils peuvent jouer ici le méme role, et on peut méme ajou- 
ter que le champignon développé sur milieu glycériné ou lac- 
tique doit présenter la méme composition centésimale que celui 
qui a poussé sur milieu sucré ou alcoolisé, a condition de le 
prendre a des états aussi comparables que possible. 
C'est ce que montrent Jes chiffres du tableau. suivant : 


TABLEAU XIII 


Glycérine : Acide lactique ’ 
Culture n° 4. Tableau L. Culture n° 2. Tableau VII. 
Cae tae 48,89 51,34 
PSR hee 7,4 7,24 
ATES Ly Sinan 4,67 4,73 
O26 sures 39,34 See 36,52 


Ces chiffres doivent étre rapprochés de ceux des colonnes 2 
et 3, tableau XIV, 2° mémoire; on voit qu’ils présentent avec 
ces derniers des rapports assez étroits. 

Je n’ai pas cherché a établir, par l’analyse, les variations qui 
se produisent dans la composition élémentaire, suivant Page 

des cultures, du mycélium développé aux dépens de la glycérine 

ou de l’acide lactique. Il est & peu prés évident qu’elles sont de 
méme nature que celles qui ont été exposées dans le 2° mémoire, 
c’est-a-dire que le vieillissement des cultures a pour consequence 
un enrichissement du mycélium en oxygéne et un appauvrisse- 
ment en earbone, hydrogéne et azote. 


IV 
CONCLUSIONS | 


Deux conclusions se dégagent des recherches que j’ai expo- 
sées dans le cours du 2° et du 3° mémoire. . 
1° Les phénoménes de digestion qui préparent l'incorpora-— 
tion du carbone ternaire & la substance vivante varient suivant 
la nature del’aliment offert aux champignons; 
2° La composition élémentaire du mycélium est constante 
pour les quatre aliments Gtudiés, si on le prend A un état de 
développement a peu prés comparable dans tous les cas. 
Les sucres, l’aleool, la glycérine, l’acide lactique se rédui- 


ie 
ne 


. 


{ 
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sent avec plus ou moins de déchets & l’aldéhyde qui constitue la 
portion utilisée de chacun de ces aliments, d’ou la variation dans 
le processus de digestion. Le mycélium nourri avec des compo- 
sés tout a fait différents n’utilise donc en définitive qu’une méme 
substance, d’ou la constance dans la composition centésimale. 
L’Eurotiopsis peut se développer aux dépens d’autres matiéres 
ternaires, telles que l’acide succinique, l’acide acétique, qui ne 
semblent pas se préter aussi facilement & la production d’al- 
déhyde éthylique; il serait intéressant de voir jusqu’é quel point 
le travail de la digestion se rapproche de ce but, et par consé- 


quent de se rendre compte du degré de généralité des conclu- 
sions précédentes appliquées geulemene aux aliments ternaires. 


M. Laborde a montré que l'Eurotiopsis peut emprunter son 
azote aux composes les plus variés; les résultats qu’il a obtenus 
avec les matiéres albuminoides prouvent qu'une fraction impor- 
tante de leur carbone contribue, 4 cété de leur azote, a l’édi- 
fication des substances vivantes; c’est dire qu'une méme cellule 
peut emprunter ses éléments constituants 4 diverses sources 


alimentaires et, sans doute, suivant des mécanismes trés variés. 


Le déchet éliminé par !EKurotiopsis pendant le travail de la 
digestion, se traduit pour les sucres, ]’alcool, la glycérine et 
Vacide lactique par une production d’acide carbonique et d’eau; 
le quotient respiratoire est donc une fonction de ce déchet et les 
variations de celui-la peuvent étre prévues dans une certaine 
mesure par la nature de celui-ci; on a vu jusqu’a quel point ce 
fait s’est vérifié dans le cours de ce travail. 

Mais je dois faire remarquer que la valeur du quotient res- 
piratoire n’est pas une quantité constante; elle varie pour un 
méme aliment suivant l’age des cultures. Ce fait, que je n’ai pas 
vérifié directement, découle de la composition élémentaire du 
mycélium a diverses époques de son développement; on a vu en 
effet qu'il s’enrichit en oxygéne; le quotient respiratoire qui est 
1,2 & peu prés, tout a fait au début de la culture, dans le cas de 
Valimentation hydrocarbonée, doit décroitre peu a peu et tendre 
vers l’unité. 

Les résultats inscrits au tableau V, 2° mémoire, permettent 
de dissocier les deux sources de production d’acide carbonique 
ou d’absorption d@’oxygéne dont la résultante s’exprime par le 
quotient respiratoire. 


eat 


Oe See eee 
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La plus importante, du moins dans le cas de V’alimentation 
hydrocarbonée, est celle qui représente les résidus du travail 
de digestion; l’équation suivante permet de les calculer : 


COHI208 4 20 = 2(2H40 + 2.002 + 2H20. 


Ilya dows molécules de CO? dégagé pour une d’O absorbé, 
le rapport <> fourni par cette double transformation est donc 
égal yee 


L’autre source de CO? a son origine dans les combustions ~ 
qui se produisent au sein des substances vivantes. Le tableau VY — 


nous fournit tous les éléments nécessaires al’évaluation des deux 
termes du rapport “> résultant de ces combustions. — 

Il y aeu, en ae dans l’expérience visée, 630 milligrammes 
desucre consommeé, lesquels ontabsorbé1 12 milligrammes d’oxy- 
géne et dégagé 308 milligrammes d’acide carbonique pour se 
transformer en aldéhydé. Les différences entre ces chiffres et les 
quantités totales de CO* éliminé et d’O consommé expriment la 
part qui revient aux combustions des substances vivantes. En 


-faisant le rapport de leur volume, on trouve comme quotient 0,70; 


c’est la valeur qu’on aurait obtenue si on avait pu faire absorber 
Valdéhyde au champignon, comme unique aliment carboné ; 
mais |’Eurotiopsis ne se développe pas en présence de l’aldéhyde 
méme a dose trés faible. - 

Il est évident que si l’on effectue le méme calcul sur les 
chiffres fournis par les expériences analogues réalisées avec la 
glycérine et l'acide lactique, on doit retrouver un chitite relati- 
vement voisin de 0,70. 

La vérificalion fonrnit le chiffre 0,55 pear la glycérine, et 
0,70 pour l’acide lactique. 

Mais a cdté de ces faits concordants, il ne faut pas oublier 
les différences qu’on a relevées, et qui ne manquent pas d’inté- 
rét, je veux parler de Vintensité relative des échanges gazeux 
suivant la nature des aliments ou l’Age des cultures; mais ces 
faits semblent relever dans une certaine mesure de la destruction 
de la zymase ou des autres diastases que le mycélium met en 
couvre dans la dislocation préalable des aliments qu’il incorpore 


asa substance; leur interprétation se trouvera done mieux & 


sa place a la suite del’étude des conditions de la formation et de 


Nake 


fa deateuation, de la Hes que j aborderai uae le mémoire 
suivant. TSE tC ee ee peso” 
+ Time reste encore » Arappelerla conclusion la plus naturelle du — 
30 et du 3° mémoire, celle qui y a été particulitrement visée > 
~ cest que Eurotiopsis, qui fait fermenter le sucre avec une éner- 
gie comparable ? a celle de la levure, esten méme temps capable 
‘d'assimiler tous les produits de la fermentation alcoolique : 
alcool, glycérine, acide succinique. M. Laborde l’avait déja éta- 
~ bli; mon but consistait surtout a montrer que 1a ow on constate 
seulement la disparition du sucre et la production corrélative 
de substance vivante, il y a malgré tout production d’alcool, 
| athe et peut-étre d’acide lactique; en d’autres termes, si 
tees des fermentations s’accumulent dans les tissus dun 
végétal, ou dans le milieu ambiant, ce n’est pas parce quils for- : 
ait des résidus inutilisables, mais bien parce que ’étre vivant = 
est placé dans des conditions qui empéchent ae) tirer bene dus 
_ travail quil accomplit, 


IES VACCINATIONS ANTIRABIQUES A [INSTITUT PASTEUR 
fe of EEN 9 SOme ia 


Par M. EUGENE VIALA 


Préparatens au service ‘antirabique: 


Wee 


Pendant l’année 1901, 1 oat: personnes éaE (ubile traitement eee a 
antirabique.a l'Institut Pasteur : 8 sont mortes de la rage; chez ee 
3 entre elles, la rage s'est déclarée avant la fin du traitement; 
ces 3 personnes ne seront pas compteées parmi les SHISeS APC: 

ta statistique s “établit done ainsi: _ 


Personnes traitées..... ee, = 3s ee aa Paton 1,318 


Moris saps ciceeus sateen et SSeS a) ; : 
= “Mortalité 0/0 Ble ee Steed ae ee ders 0,38 : 
= - i ~ : Fe Sie Be % 
~. Dans le tableau suivant, ces chiffres sont rapprochésdeceux = 
fournis par les statistiques.des années précédentes. =e eee 
; Années. Personnes traitées. F Morts. " Mortalité 0/0. eae. 
= 1886 2.671 25 0,94 
sie 1887 ¢ 4.770 PS  NISES 
1888 4.622 9 0,55 
4889 4,830 Mice 0,88 
4890 4,540 on 0,32 
1891 4.559 Ad 0,25 
1892 1.790 4 0,22 
4893 1.648 6 0,36 ah Seas 
1894 4.387 7 - 0,50 3 eee 
1895 4.520 5 0,33 2 ee 
1896 4.308 4 SD S0RR sar s ees 
1897 4.524 6 0,39 A 
1898 1,465 3 eh 0,20 “ 
41899 1.614 4 0,25 
1900 4.420 ) reap iteaer OC Caton Seay ‘ 
1904 4 Se = Pen axe 0a eee a 
k » se y v ay 
as ; ' | : ae c t = : 
II : ay P ; Ray pe = aces 


‘Les personnes traitées a VInstitat Pattouri un divisées « en. 
trois catégories correspondant aux tableaux suivants + = 
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nea & — La rage del’ animal mordeur a été expérimen- 
talement constatée | par le développement de la maladie chez des 
animaux mordus par lui ou inoculés avec son bulbe. 


-Tasieau B, — La rage de Fanimal mordeur a été constatée 
par examen vétérinaire. . 


oe... Tasieau C. — L’animal mordeur est suspect de rage. 
Bee Nous donnons ci-aprés la répartition, entre ces CoeeOblee 
des personnes traitées en 1901. 
eS ; a 
— MORSURES MORSURES MORSURES | ) 
”- yeeiane |} ee A la téte. aux mains. ‘ aux membres} SAE As i 
ey h a | a . : a ee te ee ——_  — i 
3 = = sf a 
daa be basis te lS letets ye 
x oye lade |S aete Stee le) ees 
oe (he ea es ots ok nS ee er esd bee eel Eee a 
= be c} fe} i) 
% ; = = = ees 
a ; é { 
Tableau A.....} 20} 9 | Of 93] 0] Of 38] 0] o-a7t] 0] 6 
+ ~———s*Wf Tableau B..... | 80 | 0 | 0] 524| 4 {0,77[/18¢ | 0 | 0} 785] «& | 0,54 | 
— —— Frableau G..... | 23| t |4,36 186, 0 fo f1s3 1 0} of 302} 4 | oar ip 
¥ : 
a : 123 | 4 |0,79} 800) 4% |0,30/395 | 0 | 0 11348] 5 | 0,38 fF 
. : ; ~ 5 
a Il ) See aaa 
ie 


Au point de vue de leur nationalité, les 1,318 personnes trai-- 
tées se répartissent de la fagon suivante : 


Es. AAGIIGUe ese SOME oees seiko Sots eke ee WT ra | 
ae Belgique, 253 sa ettees wus SHC tetiC RUPREC BOE tk 
= Pinang. Pine a. pans Pete in te Parent © 2 
a 3 (SEOSTECS aie SAR ie 1d ia ne “AGRUEE 4 
oS SARC ge ine ae ea Psi ot 
am ' RIGO GT A iw say cee VA ee hee ais Matecta 
a Soit 9 iclceanehs et 1,309 ans 
x Voici la répartition par départements des 1,309 Francais. 
a Il ne fautpas oublier, dans la comparaison avec les tableaux 


___antérieurs, que cing Instituts antirabiques fonctionnent aujour- 
-_d’hui qui n’existaient pas autrefois : Lille, Marseille, Montpel-. 
lier, Lyon et Bordeaux drainent les mordus dans la région ‘envi- 
ronnante. _ . 
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Sestenls ko \Finisitee: oo 005 4 Oleg Se AB 
Siea bevel ce ee eet ie ais. as ch dey el dees ORG arate a etre OR 
Sie ee ees ose) 19 = Garontie (Maut¢-).. fa hOe3 Oe ee Be ee ot 
Alpés (Basses-)i. wae. OF Gera. no. ukbce. HS) Pas-der@alais. oo 
Alpes (Hautes-).....-. 0 Gironde....... Sa 0 - Buy-de-Déme. 1 
Alpes (Marilimes-).. 0  Hérault..... sag 0 Pyrénées (Basses-).. 10 
Al@er exces eens 0 Mle-et-Vilaine.......  %6 Pyrénées (Hautes-).. 2 
Ardéche ..«... Seen Ore adr es eae 27 Pyrénées-Orientales. 0 
Ardennes ..... Joes 0. Fodve-et-Lorre: (-.)5<, 2 deo. Rhin (Haut-) ee wer a 
2 ‘Ariége <8 eS HRI, J cca tls cee Sa Mf RI He cara eaee Oe 
PANDO ig eeu hee BSA TUne ee eee Be Oa (Haute-) . See 2 
IMD E2 Dees, 0 andes.- eee -, 42 Sadne-et-Loire..... - 6 
Aveyron .......:..- 47 botr-et-Cher....... Os sSarthens >. Soa eure AS Pee 
Beuches-du-Rhone. 0. Lome... 5.2 ....2.5. a Gs Severe aes Gr = 
Calvados or. Fe. % . 9 ~—-Eoire (Haute-)..... - & ” Savoie (Haute-) ....- 2s, 
LO ail oe oe ar enor &  Eoine-Inférieure.... 4 -Seimev...... Sn ewe eb ote = 
Charente. 0... MM Domet ye i. asso 0  Seine-et-Marne.....- 7 
. Charente- Inférieure. 20  Lot..... Sean eieS 28  Seine-et-Oise........ 120 
_ Cher. wow. 44 Lot-et-Garonne.....  §& Seine-Inférieure.... 5 
Glenstantine® eS ad cet Vc ee ene ee % <Sévres. (Deum). a5. oe Ge 
COPReZe% oi cena ers 40° -Moaime-et-Loire..:..' 40° Somme..s.....0) 5. 4 


Coted'Or........: Dae ove Bit Ciera coeree ene 0 Tarn-et-Garonne.. oes 
Cotes-du-Nord...... 20° Warne: (Hamte-)h Soe 8 Vane a cuneate See 
Crense = kendicws: 22 Mayenné........... E Vasicluse.s <cnk as ele eee 
Dordogne........... 30 Meurthe-et-Moselle. 3 Vendée -.+......... 13 
UISUIOS Aaa acenencnrs > 3) IMOLES OS 52 275 cesta nea a Ue DP WTA Ge, teem ein aay 
ws) 05 Moubibam.: 2.505206 & Vi 1 
Behera ee AA he INLET Oh aster oceans 3 Bra esc oe 3 
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PERSONNES PRISES DE RAGE EN COURS DE TRAITEMENT z 
\ f Eye 


- Mv HARDIVILLER Berth 47 ans, demeurant 1 rue des as 
Carritres Suresnes. - 2 
Mordue le 12 février a la loud supérieure, cété droit; mor-_ A 
sure pénétrante- et déchirure nécessitant un point de suture; 
non cautérisée. La téte du chien a été remise a l'Institut Pasteur a 
et le bulbe, inoculé le 46 février & un lapin, adonnélaragele 
15 mars. M™e Hardiviller a été traitée & l'Institut Pasteur du 
1% février au 6 mars; les premiers symptomes rabiques se ts: 
sont manifestés chez elle les. derniers jours. de son traitement. a 
Morte le 10 mars - ; or 


Le méme ate a mordu 2 autres personnes, qui ont subi le 

_ traitement antirabique i l'Institut Rasteur, et ae se Pies aa 
bier. “42 va 

HEISSAT Emile, 29 ans, detheurant a Londronde (Vendée). ” 

Mordu le 24 janvier, lévre supérieure 3 cicatrices, menton cété 
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eet cieatrice; “mordu par un chien dont latétea été envoyée: a 
VInstitut Pasteur, et le bulbe, inoculé le 26 janvier & un lapin, a 
- donné la ragele 17 février. Un cheval morduen méme temps que 
= Horssat a été pris de rage le 24 février. 

-Traité du 20 ae au 10 mars. Heissat est mort 4 ’hépital 
= Paciows Je 40 mars, il était malade depuis plusieurs jours. Son 
_ bulbe, inoculé a 2 ispins: a donné la rage 24 jours aprés. 

DENIS Henri, 4ans, demeurant chez son pére, rue des Fon- 
taines, 17, & Paris. Mordu le 21 septembre, joue droite une érail- 
lure faite parla dentduchienet léchéeensuite par ce méme chien. 
La plaie a été lavée au vinaigre. Traité du 23 septembre au 
43 octobre; les premiers symptémes rabiques se sont manifestés 
ehez lui le 43 octobre. Mort le 17 octobre. 

Le chien avait été reconnu enragé par un vétérinaire. 


PERSONNES TRAITEES, MORTES DE RAGE APRES LE TRAITEMENT ___, 


AUPETIT Henri, 62 ans, 102, rue de Clignancourt, & Paris, 
_ Mordu le 21 juin au pouce gauche, par un chien reconnu enragé 
par un vétérinaire, 1 morsure pénétrante qui a saigné, La bles- 
sure a été lavée au vinaigre de suite aprés. 

Aupetit a été traité a Institut Pasteur du 2h juin au 14 juil- 
let. Les premiers symptomes rabiques se sont manifestés chez 
lui le 5 aot. Mort le 6 aout Al’hdpital Lariboisiére. 

JEUNEHOMME Albert, 30 ans, 14, passage Parmentier, a 
~ Paris. Mordu le 415 juillet 1901, aux deux mains; plusieurs 
morsures dont deux trés profondes ont saigné beaucoup. Chien 
reconnu enragé par un vétérinaire. Plaie non cautérisées. 

- Jeunehomme a été traité a l'Institut Pasteur du 16 juillet au 
2 aout, Entré 4 Vhdpital Lariboisiére le 24 avril 1902, présen- 
tant des symptomes rabiques, mort le jour méme. Son bulbe, 
envoyé & VInstitut Pasteur, a été inoculé le 29 avril 42 lapins 
qui n’ont encore donné aucun résultat. Cing autres personnes 
mordues par le méme Cie et traitées a l'Institut Pasteur se 


portent bien. 
BOULINGREJ. Baptiste, 712 ans, demeuranta Livry (S.-et-O. ) 


+ Mordu le 19 juillet au poignet droit; 2 morsures pénétrantes qui 


ont saigné beaucoup. Chien reconnu enragé par un vétérinaire. 
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Plaies non cautérisées. Boulingrea été traité? a Institut Pasteur ee 
du 20 juillet au 6 aodt. Les premiers syunp le ies ralauee se 
sont manifestés le 23 aout. Mort le 26 aout. ee a 
NAVARRE Louis, 6 ans, demeurant chee son pére, 30, rue de. 
Sambre-et-Meuse, a Paris. Mordu le 15 septembre, sous le menton . 
cété droit, 1 morsure pénétrante; lévre supérieure et lévre infé- 


rieure, chacune 1 morsure pénétrante, Le chien, jeté dans le — ~ 


canal aussitét, n’a pu étre examiné par un vétérinaire. 

Navarre a été traité 4 l'Institut Pasteur du 17 septembre Au 
7 octobre. Les premiers symptémes rabiques se sont ea 

le 26 octobre, Mort 4Vhopital Pasteur le 28. < 


ROCHELLE Louis, 46 ans, 4, rue Bayard aParis. Mordule 14 __ ee 


octobre a a la main droite, face dorsale et face palmaire; 6 mor- 
sures profondes qui ont saigné. Lavées seulement a l’eau salée, 
Mordu par un chat reconnu enragé par un vétérinaire. — 


XQ 


Rochelle a été traité a VTnstitut Pasteur du 26 octobre ‘ 


au 12novembre. Les premiers symptomes rabiques se sontmani- 


festés le 26 décembre. Mort 4 hopital Pasteur le 29 décembre. 
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